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(54) Title: 

20-Spiroxane and analogs with open ring E, method for their preparation, as well as 
pharmaceutical preparations thereof 

(57) Abstract: 

Steroid compounds of the 20-spiroxane series and their analogs with open ring E, having 
the formula: 



-B-B- stands for the group -CH2-CH2- or for an a- or 

I = 1 

B-oriented ~CH-CH»-CH~ group 

X stands for two hydrogen atoms or the oxo group, 

Y 1 and Y 2 together stand for the oxygen bridge -O- or 

Y 1 stands for hydroxyl and Y 2 stands for hydroxyl, low alkoxy or, in case X is equal to H 2 , also 
for low alkanoyloxy, as well as salts of compounds, wherein X stands for oxo and Y stands for 
hydroxyl, excel as effective aldosterone antagonists with minimum side effects, wherefore they 
are suitable for therapy of all forms of hyperaldosteronism. 
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where -A- A- stands for the group -CH2-CH2- or -CH=CH-, 

R stands for hydrogen and R for an a-oriented low alkoxycarbonyl group, or 

R 1 and R 2 together stand for an a- or fl-oriented methylene group, 
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@ 20-Splroxane und Analoge mlt geoffnetem Ring E, Verfahren zu Ihrer Herstellung, 

© Steroldverbindungen der 20-Spiroxanrelhe und ihre 
Analogen mit gedffnetem Ring E der Formel: 



pharmazeutlsche Praparate davon. 
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Gruppe - CH a - CH a - Oder 



-A-A- 
-CH-CH-. 

R 1 Wasserstoff und R 8 ein a-orientiertes Nlederalkoxy- 
carbonyl, Oder 

R 1 und R a zu8ammen ein a- Oder 0-orf entlerter Methylenrest, 
-B— B— die Gruppe -CH,— CH,— Oder eine a- oder (J- * 

I 1 

orientierte Gruppe -CH-CH a -CH- f 

X zwel Wasserstoffatome Oder Oxo, 

Y 1 und Y 1 zu8ammen die SauerstoffbrOcke -O- Oder 

Y 1 Hydroxyl und Y» Hydr xyl, Nlederalk xy der, falls X 

gleich H a 1st, auch Niederalkanoyi xy 1st, sowie Salze v n 

Verblndungen, worln X Ox und Y* Hydroxyl 1st, z ichn n 

slch als wirksam Aldost ron-Antag nlst n mlt minimal n 

Nebenwirkung n aus, w shatb sle zur Therapi all r For- 

men v n Hyp raldosteronismus besonders g eign t sind. 
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20-Spiroxane und Analoge mit geSffnetem Ring E, Verfahren zu. ihrer 
Herstellung, sbwie pharaazeutische Praparate davon. 



Die Erfindung betrifft neue 20-Spiroxane und analoge Verbindungen 
mit geSffnetem sauerstoffhaltigen Ring E der allgemeinen Formel 



CH 3 Y 1 y 2 



"IF 

CH 3f'o ! 1 ""(CH,) 9 -C=X 



S V V 



worin -A-A- die Gruppe -CH2-CH-- oder -CH«CH-, 

1 2 • 

R^ Wasserstoff und R ein a-orientiertes Niederalkoxycarbonyl, oder 

R und R zusammen ein a- oder 0-orientierter Methylenrest, 

- B-B- die Gruppe -CH 2 -CH 2 - oder eine a- oder 0-orientierte Gruppe 

X zwei Wasserstoff atome oder Oxo, 

Y und Y zusammen die Sauerstoffbrucke -O- oder 
1 2 

Y Hydroxyl und Y Hydroxyl, Niederalkoxy oder, falls X gleich H 2 

ist, auch Niederalkanoyloxy ist, sowie Salze von Verbindungen, worin 
X Oxo und Y Hydroxyl ist, d.h, von entsprechenden 170-Hydroxy-21- 
carbonsSuren. 
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Die Erf indung betrifft auch Verfahren zur Herstellung dieser Ver- 
bindungen und pharmazeutische Zusaimnensetzungen enthaltend diese Ver- 
bindungen, sowie Herstellungsverfahren fiir solche Zusammensetzungen. 
Die Erfindung betrifft auch die therapeutische Verwendtmg der ge- 
nannten Verb indun gen und Zusaimnensetzungen, insbesondere als 
Aldosteron-antagonisierende Diuretika, und die entsprechende 
medizinische Methode zur Behandlung eines Warmbluters, vor allem des 
Menschen, mit einer therapeutisch wirksamen Menge einer solchen Ver- 
bindung allein oder in Form einer pharmazeutischen Zusammensetzung 
zur Behebung oder Linderung von krankhaf ten Zust2nden, die mit 
Hyperaldosteronismus zusammenhlngen* 

Wenn nicht anders angegeben, enthalten in der vorliegenden Offenbarung 
mit "nieder" bezeichnete organische Reste hochstens 7, vorzugsweise 
1-4 Kohlenstoffatome. 

Ein Niederalkoxycarbonylrest ist vorzugsweise ein solcher, der sich 
von einem Alkyl mit 1-4 Kohlenstoff atomen, wie Methyl, Ethyl, Propyl, 
Isopropyl, Butyl, Isobutyl, sec. -Butyl und tert. -Butyl ableitet; 
besonders bevorzugt ist Methoxycarbonyl, Ethoxycarbonyl und Iso- 
propoxycarbonyl . Ein Niederalkoxyrest ist vorzugsweise ein solcher, 
der sich von einem der oben genannten C^-C^-Alkylreste, insbesondere 
einem primSren, ableitet; besonders bevorzugt ist Methoxy. Ein Nie- 
der alkanoy Ires t ist vorzugsweise ein solcher, der sich von einem 
geradkettigen Alkyl mit 1-7 Kohlens toff atomen ableitet; besonders 
bevorzugt ist Formyl und Acetyl. 

Eine Methylenbriicke in 6,7- und/oder 15,16-Stellung ist vorzugsweise 
jj-orientiert. - 

1 2 

Bevorzugte Verbindungen der Formal I sind diejenigen, worin Y und Y 
zusammen die Sauerstoffbrucke -0- bedeuten. 
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Besonders bevorzugte Verbindungen der Formel I sind diejenigen, worin 
X Oxo bedeutet. 

Unter Verbindungen der Formel I, worin R 1 Wasserstoff, R 2 Niederalkoxy- 
carbonyl und X Oxo bedeuten, sind ganz besonders diejenigen bevorzugt, 
worin Y zusammen mit Y die Sauerstoffbrucke -0- darstellen. 

17B-Hydroxy-21-carbonsauren konnen, wie bereits erwahnt wurde, auch 
in Form ihrer Salze vorliegen. In Frage kommen insbesondere Metall- 
und Ammoniumsalze, wie Alkalimetall- und Erdalkalimetall-, z.B. 
Natrium-, Calcium-, Magnesium- und vorzugsweise Kaliumsalze, bzw. 
Ammoniumsalze abgeleitet von Ammoniak oder einer geeigneten, vorzugs- 
weise physiologisch vertraglichen, organischen stickstoffhaltigen Base. 
Als Base kommen sowohl Amine, zlB. Niederalkylamine, (wie Triethylamin) , 
Hydroxyniederalkylamine [wie 2-Hydroxyethylamin, Di-(2-Hydroxyethyl)- 
amin oder Tri-(2-hydroxyethyl)-amin] , Cyclo alky 1 amine (wie Dicyclo- 
hexylamin) oder Benzylamine (wie Benzylarain und N.N'-Dibenzylethylen- 
diamin), als auch stickstoffhaltige heterocyclische Verbindungen, z.B. 
solche aromatischen Charakters (wie Pyridin oder Chinolin) oder solche 
mit einem mindestens teilweise gesattigten heterocyclischen Ring 
(wie N-Ethylpiperidin, Morpholin, Piperazin oder N,N'-Dimethyl- 
piperazin) in Betracht. 

Zu bevorzugten Verbindungen gehoren auch Alkalimetallsalze, insbe- 
sondere Kaliumsalze der Verbindungen der Formel I, worin R 1 und R 2 
zusammen eine Methylengruppe oder vor allem R 1 Wasserstoff und R 2 ein 
Niederalkoxycarbonyl bedeuten, wobei X fur Oxo und Y 1 und Y 2 je fur 
Hydroxyl steht. 

Besonders bevorzugte Verbindungen der Formel I sind z.B. die folgenden: 

9o,lla-E P oxy-7a-methoxycarbonyl-20-s P irox-4-en-3,21-dion, 

9a,lla-Epoxy-7a-ethoxycarbonyl-20-spirox-4-en-3,21-dion, ' 

9a,lla-Epoxy-7a-isopropoxycarbonyl-20-spirox-4-en-3,21-dion, 
sowie das 1,2-Dehydro-Analoge jeder von diesen Verbindungen, 
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9a, lla-Epoxy-6a, 7a-methylen-20-spirox-4-en-3 , 21-dion, 

9a,lla-Epoxy-60,7p-methylen-2O-spir x-4-en~3, 21-dion, 

9a, lla-Epoxy-6p , 7P ; 15 p , 16 p-bismethylen-20-spriox-4-en-3 ,21-dion, 

sowie das 1,2-Dehydro-Analoge jeder von diesen Verbindungen, 

9a , 1 la-Epoxy-7a-me thoxy carbony 1- 1 7p-hydroxy-3-oxo-p regn-4-en-21-carbon- 

saure, 

9a, lla-Epoxy-7a-ethoxycarbonyl-17 p-hydroxy-3-oxo-pregn-4-en-21-carbon- 
s&ure, 

9a,lla-Epoxy-7a-isopropoxycarbonyl-17p-bydrox3^-3-oxo-pregn-4-en-21- 
carbons Sure, 

9a, lla-Epoxy-17p-hydroxy-6a, 7a-raethylen-3-oxo-pregn-4-en-21-carbons&ure, 
9a > llar-Epoxy-17p-bydroxy-6p,7p-methylen-3-oxo-pregn-4-en-21-carbonsaure > 
9a, lla-Epoxy-17p-hydroxy-6p,7p;15p, 16p-bismethylen-3-oxo-pregn-4-en- 
21-carbonsSure, sowie Alkalimetallsalze, vor allem das Kaliumsalz, jeder 
dieser S&uren und auch ein entsprechendes 1,2-Dehydro-Analoges, jeder 
der genannten CarbonsSure oder eines Salzes davon, 

9a,lla«Epoxy-15p,16p^ethylen-3,21-dioxo-20-spirox--4-en-7a-carbonsaure- 
methylester, -ethylester und -isopropylester, 

9a, lla-Epoxy-15p , 160-methy len-3 , 21-dioxo-20-spiroxa-l , 4-dien-7a- 

carbonsSure-methylester, -ethylester und -isopropylester, 

sowie auch 9a,lla-Epoxy-3-oxo-20-spirox-4-en-7a-carbonsaure-methylester, 

-ethylester und -isopropylester, 

9a, lla-Epoxy-6p , 7p-methylen-20-spirox-4-en-3-on, 

9a, lla-Epoxy-6p , 7P; 15 P , 16p-bismethylen-20— spirox-4-en-3-on, 

und ferner auch 9a,lla-Epoxy-17p-hydroxy-17a-(3-hydroxypropyl)-3-oxo- 
androst-4-en-7a-carbonsaure-methylester, -ethylester und -isopropyl- 
ester, 

9a, lla-Epoxy-17P-hydroxy-17a-(3-hydroxypropyl)-6a, 7a-methylen-androst- 
4-en-3-on, 

9a, lla-Epoxy-17p-hydroxy-17a-(3-hydroxypropyl)-6P, 7p-methylen-androst- 
4-en-3-on, 

9a,lla-Epoxy-17p-hydroxy-17a-(3-hydroxypropyl)-6p,7p;15p,16p-bis- 
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methylen-androst-4-en-3-on, einschliesslich 17a-(3-Acetoxypropyl)- 
und 17a-(3-Formyloxypropyl)-Analoga der genannten Androstan-Verbin- 
dungen, 

sowie auch 1,2-Dehydro-Analoga aller genannten Verb indungen der 
Androst-4-en-3-on^ und 20-Spirox-4-^en-3-on-Reihe. 

Die erfindungsgemassen Verbindungen zeichnen sich durch. gunstige 
biologische Eigenschaf ten aus und stellen somit wertvolle phanna- 
zeutische Wirkstoffe dar. So weisen sie eine starke Aldosteron- 
antagonistische Wirkung auf , indent sie durch Aldosteron hervorge- 
rufene ttbermassige Natrium-Retention und Kalium-Exkretion herabsetzen 
und nonnalisieren. Deshalb finden sie als Kalium-sparende Diur'etika 
eine wichtige Anwendung in der Therapie, z.B. bei Behandlung der 
Hypertension, Herzinsuffizienz oder Leberzirrhose. 

20-Spiroxan-Derivate mit Aldosteron-antagonisierender Wirkung sind 
bekannt, vgl. z.B. Fieser und Fieser: Steroids; Seite 708 (Reinhold 
Publ. Corp., New York, 1959) und Britische Patentschrift Nr. 1,041,534; 
bekannt sind auch analog wirksame 173-Hydroxy-21-carbonsauren und Ihre' 
Seize, vgl. z.B. U.S. Patentschrift 3,849,404. Bisher in der Therapie 
angewendete Verbindungen dieser Art haben jedoch einen betrachtlichen 
Nachteil, indem sie iinmer eine gewisse sexual-spezifische Aktivitat 
besitzen, welche sich bei der ublichen langdauernden Therapie fruher 
oder spater stSrend auswirkt. Besonders unerwUnscht sind dabei 
Storungen, die auf. die antiandrogene Wirksamkeit der bekannten Anti- 
aldosteron-Praparate zurUckzufUhren sind. 

Es wurde jetzt gefunden, dass die oben charakterisierten 9a,lla-Epoxy- 
Verbindungen der Formel I Uberraschenderweise diese unerwunschten 
Nebenwirkungen in einem wesentlich geringeren Ausmass aufweisen, ob- 
wohl sie die gunstige Antialdosteron-Wirkung von analog gebauten, aber 
in 9,11-Stellung nicht substituierten Verbindungen vollig beibehalten. 
So weist z.B. 9a,lla-Epoxy-6B,7B-methylen-20-spirox-4-en-3,21-dion an 
adrenal-ektomisierten mMnnlichen Ratten in> Kagawa-Test [Kagawa et al.: 
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Proc. Soc. Exptl. Biol. Med. (N.Y.) 115, 837-840 (1964)] im ganzen 
getesteten Dosisbereich vcm 1-10 mg/kg eine gleich grosse, wena nicht 
starkere, Aldosteron-antagonisierende Wirksamkeit als die ent- 
sprechende 9,11-unsubstituierte Vergleichssubstanz 6f$,7j$-Methylen-20- 
spirox-4-en-3,21-dion (J.F. Zawadzki et al.s U.S. Patent 3,849,404) 
auf . Dagegen aber erweist sich die erstere Verbindung in einem spezifi- 
schen quantitativen Test in vitro , in welchem als Massstab antiandrogener 
Wirkung die Bindung der Testsubstanz an Androgen-Rezeptore in 
Homogenaten von ventraler Prostata der Ratte gemessen vird, als etwa 
20-mal (nach 2-stundiger Testzeit) bis sogar 27-mal (nach 20-stiindiger 
Testzeit) schwacher bindend als die obengenannte Vergleichs verbindung. 

Die chemischen Namen von Verbindungen der Formel I und von analogen 

Verbindungen mit denselben charakteristischen Strukturmerkmalen werden 

im Sinne der gelauf igen Nomenklatur f olgendermassen abgeleitet: fur 

1 2 

Verbindungen, worin Y zusamraen mit Y fQr -0- stehen, von 20-Spiroxan 

(z.B. eine Verbindung der Formel I, worin X fur Oxo und Y 1 zusammen 
2 

mit Y fur -0- stehen, wird von 20-Spiroxan-21-on abgeleitet); fur 

1 2 

diejenigen, worin je Y und Y Hydroxyl und X Oxo ist, vom 17p-Hydroxy- 

1 2 

17a-pregnan-21-carbons2ure; und filr diejenigen, worin je Y und Y 
Hydroxyl und X zwei tfasserstoffatome bedeutet, von 17{5-Hydroxy-17a- 
(3-hydroxypropyl)-androstan. - Da die cyclischen und offenkettigen 
Formen, d.h. Lactone bzw. 17j5-Hydroxy-21-carbonsauren und ihre Salze, 
zueinander in einem so engen Verhaltnis sind, dass die letzteren 
lediglich als eine hydratisierte Form der ersteren betrachtet werden 
konnen, sind bevor- und nachstehend, sofern nicht anders spezifisch 
angegeben ist, sowohl bei den Endstoffen der Formel I wie auch bei 
analog gebauten Ausgangsstoffen und Zwischenprodukten jeweils alle 
genannten Formen zusanaoen zu verstehen. 

Die eingangs charakterisierten Verbindungen der Formel I konnen 
durch an sich bekannte Analogieverfahren hergestellt werden, z.B. 
dadurch, dass man 
a) eine Verbindung der Formel 
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. CH 3 Yl Y 2 



ca/ K ? — ? (ch 0 ) ,-c=x 
t i i 



a 7i r—i'"'" 22 en < 



'l 



R 

12 12 
worin A-A, B-B, R , R , X, Y und Y die obengenannten Bedeutungen 

haben, mit einer Peroxysaure behandelt, oder 

b) eine Verbindung der Formel 

. CH Y 1 Y 2 
^/\j__i.... (CH2)2 _ i=z 2 



z v V V V 
i 1 



(in), 



12 1 2 

worin A-A, B-B, R , R , Y und Y die obengenannten Bedeutungen haben 

1 2 

und mindestens eines der Symbole Z und Z fur Hydroxyl zusammen mit 

Wasserstoff steht und das andere dieselbe Bedeutung hat oder fur Oxo 

2 

steht oder, als das Symbol Z , auch fur zwei Wasserstof fatome stehen 
kann, mit einem Oxidationsmittel behandelt, oder 

c) zur Herstellung einer Verbindung, worin Y Hydroxyl und die 
iibrigen Symbole die obengenannten Bedeutungen haben, eine Verbindung 
der Formel 

# CH Y 1 Y 2 

/ v V v 
i 1 
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12 2 

worin A-A, B-B, R , R , X und Y die oben angegebenen Bedeutungen 
haben, Y* Hydroxyl und W eine Gruppe -CR=CH- oder -C2C- bedeutet, zur 
SSttigung der Mehrfachbindung in der Seitenkette hydriert, oder 

1 2 

d) zur Herstellung einer Verbindung der Formel I, worin Y und Y 
zusannnen die Sauerstof fbriicke -0- bedeuten und die ubrigen Symbole 
die obengenannten Bedeutungen haben, eine Verbindung der Formel 

CH 3 Y 1 Y o 



CH, /\| I , m , ' 

,lS n (CH 2 ) 2 -C=X 



/vvv 



(V), 



12 1 
worin A-A, B-B, R , R und X die obengenannten Bedeutungen haben, Y 

Hydroxyl und Y q eine Abgangsgruppe bedeutet, unter Abspaltung der 

Gruppe Y q cyclisiert, oder 

e) zur Herstellung einer Verbindung der Formel I, worin R 1 Wasser- 
2 

stoff und R eine Niederalkoxycarbonylgruppe bedeutet und die ubrigen 
Symbole die obengenannten Bedeutungen haben, eine Verbindung der 
Formel 



CH 0 „1 Jl 
3 / \l 



A 6> H"" (OH 2 , 2- 4 - X 

f A/VY 



1 1 



(VI), 



k 1 0 



worin A-A, B-B, X, Y und Y die obengenannten Bedeutungen haben, R 
Wasserstoff und R q freies Carboxyl bedeutet, oder ein reaktionsfMhige 
Derivat oder Salz einer solchen Verbindung, in Ester umwandelt, oder 
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f) zur Herstellung einer Verbindung, worin R und R zusammen eine 
Methylenbriicke darstellen und die ubrigeti Symbole die obengenannten 
Bedeutungen haben, an eine Verbindung der Formel 



CH_ Y 1 Y 2 

CIL | , x 1 

,Vn J— ?-"(CH 2 ) 2 -i«0 (vn) 



/w 



1 2 ~ 

worin A-A, B-B, Y und Y die obengenannten Bedeutungen haben, die 
Methylengruppe anlagert, und, wenn erwunscht, 

g) eine erhaltene. Verbindung der Formel I, worin A-A fur -CH 2 -CH 2 - 
steht, mit einem Dehydrierungsmittel zur Einfuhrung der 1,2-Doppel- 
bindung behandelt, und/oder 

h) eine erhaltene Verbindung der Formel I, worin Y 1 und Y 2 je eine 
Hydroxylgruppe bedeutet, durch Abspaltung der Elemente von Wasser 
zur Verbindung der Formel I, worin Y 1 und Y 2 zusammen die Sauerstoff- 
briicke darstellen, cyclisiert, und/oder 

i) eine erhaltene Verbindung der Formel I, worin X fur zwei Wasser- 
stoffatome steht, zu einer entsprechenden Verbindung, worin X fur 
Oxo steht, oxidiert, und/oder 

j) in einer erhaltenen Verbindung der Formel I, worin X zwei Wasser- 
stoffatome bedeutet und je Y 1 und Y 2 eine freie Hydroxylgruppe dar- 
stellen, die §ndstandige Hydroxylgruppe acyliert, und/oder 

k) eine erhaltene Verbindung der Formel I, worin X fttr Oxo, Y 1 fur 
2 

Hydroxyl und Y fiir Hydroxyl oder Niederalkoxy stehen, oder beide zu- 
sammen die Sauerstoffbriicke -0- darstellen, in ein Salz der entspre- 
chenden 17p-Hydroxy-21-carbonsaure der Formel I, worin X fur Oxo und 
.12 

je Y und Y fur Hydroxyl stehen, uberfiihrt und/oder ein solches Salz 
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zur freien Saure und/oder die freie Slure oder ein Salz davon zum Nie- 
deralkylester umwandelt. 

Verfahrensvariante a), d.h. die Epoxidierung der 9(ll)-Doppelbindung, 
erfolgt in an sich bekannter Weise durch das Behandeln des Ausgangs- 
materials der Formel II mit einer Peroxysaure, vorzugsweise einer 
organischen Peroxysaure, z.B. einer aliphatischen PeroxysSure, wie 
insbesondere PerameisensSure oder Peres sigsMure, oder vorzugsweise 
einer aromatischen Peroxysaure. Von den letztgenannten verwendet man 
vorteilhaft die PerbenzoesSure oder eine substituierte Perbenzoesaure, 
wie m-Chlorperbenzoesaure oder Monoperoxyphthalsaure (PerphthalsSure) • 
Die Reaktion wird vornehmlich in einem inerten organischen Losungs- 
mittel ausgefuhrt, z.B. in einem Alkan, wie Pentan, Hexan oder Heptan, 
einem halogenierten Niederalkan, wie insbesondere Methylenchlorid, 
Chloroform oder t,2-Dichlorethan, oder einem of fenkettigen oder 
cyclischen Ether, wie insbesondere Diethylether, Dioxan oder Tetra- 
hydrofuran, oder einem zweckmassigen Gemisch davon. Die Reaktions- 
temperatur soil in der Regel nicht eine solche ubersteigen, bei welcher 
die spontane Zersetzung des Reaktionsmittels schneiler als die 
Epoxidierungsreaktion verlauft, vornehmlich arbeitet man bei Zimmer- 
temperatur. oder vorzugsweise unterhalb dieser bis zu etwa -20°C, 
insbesondere zwischen -10 bis +10°C. 

Aus gangs s toff e der Formel II, sofern sie nicht bekannt sind, konnen 
durch an sich bekannte Analogieverfahren hergestellt werden, z.B. 
analog einer der nachfolgend beschriebenen Verfahrensvarianten b)-k), 
oder deren Kombination, ausgehend von bekannten Ausgangsmaterialien, 
z.B. von entsprechend substituierten 17-0xoderivaten der Androstan- 
Reihe durch dto konventionellen Aufbau der 3-Hydroxypropyl-Seitenkette 
bzw. des Spiro-Rings. Alternativ kann man auch eine Verbindung, die 
analog einer Verbindung der Formel I ist, aber ans telle des 9,11-Epoxy- 
rings eine 11a- oder llp-Hydroxylgruppe enthalt, dehydratisieren; 
die 11-Hydroxyverbindung kann z.B. durch mikrcbiologisches Hydroxy lie- 
ren einer 9,11-unsubstituierten Verbindung erhalten werden. 
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Verfahrensvariante b) erfolgt ebenfalls in an sich bekannter Weise 
unter Anwendung von konventionellen Oxidations-Mitteln und -Verfahren, 
die zur Umwandlung einer Hydroxylgruppe in die Oxogruppe gebrauchlich 
sind. Als bevorzugte Oxidationsmittel verwendet man dabei Verbindungen 
des 6-wertigen Chroms, wie Chromtrioxid, Ghromsaure und ihre Metall- 
salze, itisbesondere Alkalimetallsalze, und als bevorzugtes Reaktions- 
mediura Niederalkancarbonsauren, wie Essig- und PropionsSure, oder 
Pyridin oder Aceton, gegebenenfalls unter Verdunnung mit einem halo- 
genierten Niederalkan, wie Dichlormethan oder Chloroform. Die Reak- 
tionsbedingungen kann man dem spezifischen Charakter der Hydroxyl- 
gruppe im Ausgangsmaterial und der Oxogruppe im Produkt nMher anpassen: 
far die Oxidation einer allylischen 3-Hydroxylgruppe werden milde 
Bedingungen, wie Kuhlung zu einer Temperatur unterhalb Zimmertempera- 
tur, z.B. auf etwa -10 bis +10°C bevorzugt; fur die Oxidation zur 
Carboxylgruppe, sei es die freie oder die lactonisierte Carboxylgruppe , 
sind'energischere Bedingungen zweckmassig, wie verlangerte Reaktions- 
zeit, Reaktionstemperaturen im Bereich oder oberhalb (bis etwa 50°C) 
der Zimmertemperatur und/oder wassrige Schwefelsaure als LBsungsmittel 
fttr das Oxidationsmittel (z.B. in Form einer 8N-L5sung als s.g. Jones- 
Reagens). Alternativ kann man die Oxidation einer allylischen 
3-Hydroxylgruppe auch mit Mangandioxid in einem halogenierten Nieder- 
alkan, wie Chloroform, bei Temperaturen von der Zimmertemperatur bis 
zur Siedetemperatur des Reaktionsgemisches, oder aber mit Aluminium- 
isopropylat und einem Keton, wie insbesondere Aceton oder Cyclohexanon, 
bei Temperaturen von der Zimmertemperatur bis zur Siedetemperatur des 
Gemisches, durchfiihren. 

Ausgangsstoffe der Pormel III, sofern sie nicht bekannt sind, sind 
durch an sich bekannte Verfahren der Steroidchemie, z.B. durch die 
unter Verfahrensvarianten a) und/oder c)-k) beschriebenen Methoden, 
und deren zweckmassige Kombination erhaitlich. So wird z.B. ein Aus- 
gangsstoff der Forme 1 III, worin Z 1 fur Oxo und Y 1 , Y 2 und Z 2 je fur 
Hydroxyl (wobei das letztgenannte Symbol zusatzlich ein Wasserstoff 
enthalt) steht, dadurch erhalten, dass man eine entsprechende 
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17-Oxoverbindung unter voriibergehendem Schutz der 3-Oxogruppe mit 
einem Organometallderivat der Formel 



R -0 

3 >H~(CH 0 ) 0 -Met 

R 

a 



worin Met ein Alkalimetall oder die Halogenmagnesiumgruppe eines 

entsprechenden Grignard-Reagens und R je ein Niederalkyl oder beide 

a 

zusairanen CHj-CHj oder Trimethylen bedeuten, umsetzt und die Oxo-Schutz- 
gruppen abspaltet. Das erhaltene Frodukt liegt als ein Gemisch von 
mehreren tautomeren, zum Teil auch hydratisierten Formen vor, wie sie 
den Teilformeln 



H OH 



r 7? \J 

-i--(CH 2 ) 2 -CH=0 ; -•-..(CH 2 ) 2 -te-0H und XT 
(A) (B) (C) 



entsprechen, die sich jedoch bei Oxidation einheitlich verhalten. 
Verbindungen der Formel III, worin f iir -OH zusammen mit Wasserstoff 
steht, werden erhalten, wo immer eine entsprechende 3-0xoverbindung der 
Einwirkung eines ublichen Reduktionsmittels ausgesetzt wird, z.B. 
zugleich mit dem 21-Formyl bei Reduktion des letztgenannten 
21-Carbaldehyds mit einem komplexen Hydrid. 

Auch Verfahrensvariante c) erfolgt in an sich bekannter Weise unter 
Anwendung von konventionellen Hydrierungsmitteln unter allgemein 
bekannten Reaktionsbedingungen der katalytischen Hydrierung. Dabei 
arbeitet man mit Wasserstoff gas bei normalem oder erhohtem Druck unter 
Bedingungen der heterogenen oder homogenen Katalyse. Als Katalysatore 
fiir die etstere sind fein verteilte Metalle, z.B. Raney-Metalle, wie 
Raney-Nickel, oder Edelmetalle, wie Palladium, Platin oder Rhodium, 
welche gegebenenf alls auf einem Trager, wie Calciumcarbonat oder 
Bariumsulphat, verteilt sind, besonders gut geeignet. Fur die homogene 
Katalyse verwendet man insbesondere komplexe Rhodiumverbindungen, z.B. 
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Tris-(triphenylphosphin)-rhodium(I)chlorid. Die Bedingungen sind so 
zu wahlen, dass die 1,2- und/oder 4,5-Doppelbindung nicht mitreduziert 
wird. 

Ausgangsstoffe der Formel IV, sofern sie nicht bekannt sind, sind 
durch an sich bekannte Analogieverfahren der Steroidchemie, z.B. durch 
die unter Verfahrensvarianten a), b) und/oder d) bis k) beschriebenen 
Methoden, und deren zweckmSssige ^Combination erhaltlich. So wird z.B. 
ein Ausgangsstoff der Formel IV, worin W den Rest -C=C- darstellt, 
erhalten, indem man eine geeignete 17-0xoverb indung mit einer 
Ethinyl-Organometall-Verbindung, insbesondere Ethinyl-Alkalimet all- 
verb indung, z.B. Natrium- oder Kaliumacetylid oder insbesondere 
Lithiumacetylid, umsetzt. Im letzten Fall ist besonders vorteilhaft, 
das Lithiumacetylid in Form seines Komplexes mit Ethylendiamin zu 
verwenden. Den eingefiihrten Ethinylrest kann man dann in zweiter Stufe 
carboxylieren, indem man in ihm das endstandige Wasserstof f atom durch 
Behandlung mit einer Grignard-Verb indung und die nachfolgende Urn- 
setzung des entstandenen dO-Magnesiumhalogenids mit Kohlendioxid gegen 
eine CarboxyLgruppe austauscht. Die 3-0xogruppe wird in der Regel bei die- 
ser Umsetzung in der iiblichen Weise geschiitzt. Alternativ kann man 
auch ein geeignetes Organometallderivat der Propiolsaure in analoger 
Weise einsetzen. 

Rein formell, ungeachtet des Reaktionsmechanismus, erfolgt Verfahrens- 

variante d) durch gleichzeitiges Abspalten der Abgangsgruppe Y und 

i o 
des Wasserstoffatoms der 17p-Hydroxylgruppe Y unter Bildung der 

Sauerstoffbrucke -0-. Bei praktischer Durchfuhrung wendet man an .sich 

bekannte, zur Schliessung eines gesattigten Furanrings gebrSuchliche 

Analogieverfahren der organischen Chemie an, wobei man bei der Auswahl 

von Reaktionsbedingungen und -mitteln jeweils spezifische Eigenschaf ten 

der Abgangsgruppe Y q beriicksichtigt. 

Eine bevorzugte Abgangsgruppe Y q in Verbindungen der Formel V, worin X 
fur Oxo steht, ist eine Amino gruppe Am. Die Aminogruppe Am ist vorzugs- 
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weise eine tertiare Amin gruppe, insbesondere eine Diniederalkylamino- 

gruppe, wie vor allem die Dimethylamino- und Diethylaminogruppe, und 

bildet mit der benachbarten Carbonylgruppe eine gegebenenfalls N,N- 

disubstituierte 21-Carboxamid-Gruppierung -C(-0)-Am, worin Am die 

obige Bedeutung hat. Die Ueberfuhrung eines solchen Ausgangsstof fes 
• 12 

in ein Lacton der Formel I, worin Y und Y zusammen die Sauerstoff- 
brucke -0- darstellen und X fur Oxo. steht, erfolgt in an sich bekannter 
Weise durch saure Mittel, vornehmlich durch die Behandlung mit einem 
sauren lonenaustauscher in H-Cyclus. - Der amidische Ausgangsstof f kann 
man in an sich bekannter Weise z.B. dadurch herstellen, das man eine 
entsprechende 17-0xoverbindung unter voriibergehendem konventionellem 
Schutz der 3-0xogruppe (z.B. als Ketal oder Thioketal) in Dimethyl- 
sulfoniummethylid, z.B. gemass dem in der U.S. Patentschrift 
Nr. 3,320,242 beschriebenen Verfahren, umsetzt und das erhaltene 
17p,20-Epoxy-17a-methyl-steroid mit dem a-Carbanion eines N f N-Dinieder^ 
alkylacetamids (bzw. einem am Methyl durch ein Alkalimetall, wie 
Natrium oder Lithium, metallierten N,N-Diniederalkylacetamid) in an 
sich bekannter Weise kondensiert. 

Eine andere vorteilhafte Abgangsgruppe Y , die insbesondere fur Ver- 

o 

bindungen, worin X zwei Wasserstoffatome bedeutet, geeignet ist, ist 

eine quaternSre Anmaoniumgruppe Am + in Form der Base; vorzugsweise 

ist die Gruppe Am + eine Triniederalkylammoniumgruppe, wie insbesondere 

die Trimethylammoniumgruppe. Die Cyclisierung der quaternaren Base 

der Formel V, worin X fur zwei Wasserstoffatome und Y fur Am + 0H~ 

1 2 ° 

steht, zur Verbindung der Formel I, worin Y und Y zusammen die 
Sauerstoffbriicke darstellen, erfolgt durch Erhitzen der Base, ge- 
gebenenfalls in einem hochsiedenden organischen Losungsmittel, wie 
Ethylenglykol, "auf die Zersetzungs temper atur. Den entsprechenden 
Aus gangs s toff kann man in an sich bekannter Weise herstellen. Dazu 
behandelt man eine entsprechende 17-0xoverbindung unter voriibergehendem 
konventionellem Schutz der 3-0xogruppe mit einer Organometallverbindung 
der Formel i^-CCH^-M, worin M fur ein Gruppierung MgX, in welcher X 
ein Halogenatom ist, oder fur ein Alkalimetallatom, insbesondere 
ein Lithiumatom, steht, und eine Diniederalkylaminogruppe, vorzugs- 
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weise die Dimettiylaminogruppe, bedeutet. Eine dadurch entstandene 
17p-Hydroxy-17a-(3-diniederalkylaminopropyl)-Verbindung wird dann 
durch die Anlagerung eines Niederalkylesters einer starken Saure, 
z.B. eines Niederalkylsulfats bder Niederalkyihalogenids, wie ins- 
besondere Methyljodids, in ein entsprechendes quaternares Trinieder- 
alkylaramoniumsalz umgewandelt. Aus diesera wird die entsprechende 
quatemMre Base durch Behandeln mit einer starken Base, vorzugsweise 
einem Metallhydroxid, z.B. Silberhydroxid oder einem Alkalimetall- 
oder Erdalkalimetallhydroxid, wie Kalium-, Natrium- bder Barium- 
hydroxid, freigesetzt. 

Eine andere vorteilhafte Abgangsgruppe Y q in Verbindungen der Formel V, 
worin X zwei Wasserstof f atome bedeutet, ist eine reaktive veresterte 
Hydroxy lgruppe. Die Ester-bildende Komponente ist dabei z.B. eine 
sauerstoffhaltige anorganische Saure, wie SchwefelsSure, schweflige 
Saure, PhosphorsSure, phosphorige Saure oder ein Subs titutions- 
derivat davon, in welchem eine oder mehrere der Hydroxy lgruppen durch 
Halogen, insbesondere Chlor, ersetzt sind (d.h. ein Saurerest vora 
Typ C1S0 2 -, C1SO-, C1 2 P- C1 2 P(=0)- oder C^P-) , oder eine sauerstoff- 
freie anorganische Saure, insbesondere eine Ha logenwassers toff saure, 
wie Chlor-, Brom-oder Jodwasserstoff saure, oder aber eine starke 
organische saure, z.B. Oxalsaure oder insbesondere eine Sulfonsaure, 
wie eine aliphatische oder aromatische carbocyclische Sulfonsaure, z.B. 
insbesondere Methan-, Ethan-, Trif luormethan-, bzw. Benzol-, p-Toluol-, 
oder p-Brorabenzol-sulfonsaure. - Die Cyclisierung durch die Abspaltung 
einer solchen reaktiven veresterten Hydroxylgruppe erfolgt durch 
Behandeln mit einem anorganischen oder organischen basischen Mittel. 
Anorganische basische Mittel zu diesem Zweck sind z.B. Hydroxide von 
Alkali- und Erdalkalimet alien, wie Natrium oder Kalium bzw. 
Barium oder Calcium, sowie deren Salze mit schwachen anorganischen bder 
organischen Sauren, wie insbesondere Carbonate und Hydrocarbonate 
bzw. Acetate und Formiate. Organische basische Mittel zu diesem Zweck 
sind beispielsweise tertiare Basen aliphatischen* Charakters, wie ter- 
tiare Amine abgeleitet von Niederalkyl- und Benzyl-Res ten 
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(z.B. Triethylamin, Benzyl-dimethyl — amin, Diisopropyl~ethyl — amin, 

Diisopropyl-benzyl-amin, Dibenzyl-methyl-amin oder Dimethyl-butyl- 

amin) und ihre heterocyclischen gesattigten Analoga (z.B. N-Methyl- 

pyrrolidin, N-Methylpiperidin, N-Benzylpiperidin oder N, N f -Dime thy 1- 

piperazin) , oder insbesondere aromatische heterocyclische Basen, wie 

Pyridin und seine C-methylierten Analoga (z.B. Collidin) oder Chinolin. 

- Eine besonders vorteilhafte Durchfuhrung dieser Verfahrensvariante 

besteht darin, das man eine im Reaktionsgemisch gebildete reaktive 

veresterte Hydroxylgruppe in situ abspaltet, d.h. unmittelbar danach, 

als sie im selben Reaktionsmedium durch die Veresterung der endstandi- 

2 

gen Hydroxylgruppe (d.h. der durch das Symbol bezeichneten) in 

einer Verbindung der Formel I mittels eines reaktionsfahifcen Saure- 

derivats in einem basischen Medium entstanden ist. Ein reaktionsfShiges 

Saurederivat ist dabei insbesondere ein SSurehalogenid , wie Saure- 

chlorid, das sich von einer der oben genannten sauerstof fhaltigen 

anorganischen und organischen Sauren ableitet. Als ein typisches 

derartiges Reaktionsmittel ist Methansulfochlorid und ganz besonders 

p-Toluolsulfochlorid bevorzugt, als Reaktionsmedium kommt vor allem 

eine aromatische heterocyclische Base, wie Pyridin, in Betracht. 

Auf diese Weise werden Endstoffe der Formel I, worin X fur zwei 
1 2 

H-Atome und je Y und Y fiir Hydroxyl stehen,zu Endstoffen der Formel I, 

12 
worin X fiir zwei H-Atome und Y zusammen mit Y fur -0- stehen, 

cyclisiert. 

Verfahrensvariante e) wird auch in an sich bekannter Weise durchgefuhrt. 
Ueblicherweise erfolgt die Umwandlung der Saure der Formel VI in den 
gewiinschten Ester der Formel I durch eine der zahlreichen konventio- 
nellen Veres tearungsmethoden, z.B. durch Behandeln mit einem Nieder- 
alkanol oder einem reaktionsfMhigen Derivat. davon, gegebenenfalls in 
Gegenwart von Katalysatoren, insbesondere sauren Katalysatoren, und/ 
oder wasserentziehenden Mitteln, z.B. eines symmetrisch subs tituier ten 
Carbodiimids , wie insbesondere des N,N f -Dicyclohexylcarbodiimids. Unter 
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sauren Katalysatoren kommen vor, allem starke anorganische SSuren, wie 
Schwefel-, Phosphor- und Perchlorsaure, sowie organische Sulfonsauren, 
wie Methan-, Benzol- oder p-Toluolsulfonsaure, in Betracht; der ent- 
sprechende Alkohol wird im Ueberschuss, raeistenfalls zugleich als 
Losungsmittel, genommen. Alternativ kann man auch mit einem Diazoalkan, 
vor allem Diazomethan, in an sich bekannter Weise verestern oder die 
freie Saure in ein reaktionsfShiges Derivat davon, wie ein Chlorid oder 
Anhydrid, z.B. gem ischtes Anhydrid mit Trif luoressigsaure, umwandeln 
und dieses mit dem entsprechenden Niederalkanol reagieren lassen. - 
Ausgangsstoffe der Formel VI, sofern sie nicht bekannt sind, werden 
durch an sich bekannte Analogieverfahren hergestellt, z.B. durch An- 
lagerung von Cyanwasserstoff an die 6,7-Doppelbindung einer geeigneten 
3-0xo-4,6-dien-Verbindung (siehe unten) und eine konventionelle Umwand- 
lung der Cyanogruppe in die Carboxylgruppe (z.B. durch Hydrolyse oder 
durch Reduktion zur Formylgruppe und anschliessende Oxidation) . 

Verfahrensvariante f) wird auch in an sich bekannter Weise unter 
Anwendung von konventionellen Analogieverfahren zur Anlagerung der 
Methylengruppe an eine Doppelbindung durchgef iihrt . Die Anlagerung 
erfolgt z.B. gemass einer bevorzugten Variante dadurch, dass . man eine 
6,7-Dehydroverbindung der Formel VII mit Dimethyloxosulfoniummethylid 
umsetzt. Diese Variante hat auch den wesentlichen Vorteil, dass sie 
eine sehr hohe Stereospezifitat aufweist und vorwiegend 6,7-Methylen- 
verbindungen einer, meistens der o-Konf iguration, der Methylengruppe 
liefert. Die Umsetzung wird z.B. zweckmassig so ausgef iihrt, dass man 
unter einem inerten Gas, wie in der Stickstoffatmosphare, und unter 
Ausschluss von Feuchtigkeit eine MineralSl-Dispersion von Natrium- 
hydrid mit Trimethylsulfoxoniumjodid zusammenbringt und Dimethyl- 
sulfoxid zusetzt, worauf die Bildung des Dimethyloxosulfoniummethylids 
stattfindet. Zu diesem in situ hergestellten Reagens wird der 6,7- 
ungesattigte Steroidausgangsstoff im Mol-Verhaltnis (Reagens: Steroid) 
von etwa 1:1 bis 5:1 gegeben. Man lMsst die Reaktion bei etwa Raum- 
temperatur ablaufen und behandelt das Reaktionsgemisch mit Wasser, wo- 
nach man das Steroid nach iib lichen Methoden isoliert, Bei solchen End- 
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stoffen, die alkali-empfindliche Gruppen, wie Lacton- oder Ester- 
Gruppen enthalten, ist die Zersetzung des Reaktionsgeraisches zweckmassig 
so zu lenken, dass das pH moglichst ira neutralen oder schwach sauren 
Bereich bleibt. Diese Methode ist auch zur Einfiihrung der Methylen- 
gruppe in verschiedene Zwischenprodukte bei Herstellung der Ausgangs- 
stoffe der Formeln II bis VI geeignet. - Die fur diese Variante be- 
notigten Ausgangsstof fe der Formel VII, sofern sie nicht bekannt sind, 
konnen durch an sich bekannte Analogieverfahren erhalten werden, z.B, 
durch die Wasserabspaltung (Dehydratisieren) der entsprechenden 11a- 
oder Uf$-Hydroxyverbindungen oder durch Dehydrieren von entsprechenden 
6,7-gesattigten Zwischenprodukten. 

« 

Gemass der gewunschtenfalls durchzufiihrenden Endstoff- 
Endstoff-Umwandlung g) werden 1,2-gesattigte Verbindungen 
zu den entsprechenden 1,2-Dehydroderivaten in an sich be- 
kannter Weise dehydriert. Man kann dazu biologische Dehydrierungs- 
verfahren anwenden, z.B. mittels der Mikroorganismen Corynebacterium 
simplex oder Septomyxa affinis oder ihrer Enzymsysteme dehydrieren, oder 
mit Selendioxid in einem organischen Losungsmittel, z.B. tert-Butyl- 
alkohol, behandeln. Vorzugsweise^ dehydriert man jedoch mit 2,3-Dichlor- 
5,6-dicyan-l,4-benzochinon wahrend mehreren, z.B. 6-24 Stunden, und 
gegebenenfalls bei Siedehitze, in organischen Losungsmitteln, z.B. 
aromatischen Kohlenwasserstof f en, wie Benzol oder Xylol, niederen ali- 
phatischen Alkoholen, wie Ethanol, Propanol oder tert.-Butylalkohol, 
niederen aliphatischen Ketonen, wie Aceton oder 2-Butanon, aliphatischen 
Estem, wie Ethylacetat, oder cyclischen Ethern, wie Dioxan oder 
Te t r ahydro fur an . 

Die gewunschtenfalls durchzufiihrende Cyclisierung eines of fenkettigen 

Ends toff es zu einem cyclischen gemass Verfahrensvariante h) erfolgt 

auch in an sich bekannter Weise. Cyclisierung von Verbindungen der 

Formel I, worin X fur zwei Wasserstoffe steht, erfolgt z.B. in der 

bei Verfahrensvariante d) beschriebenen Weise. Ends toff e der Formel I, 

1 2 

worin X fur Oxo und je Y uhd Y fur Hydroxyl stehen, d.h. freie 
17fl-Hydroxy-21-carbonsauren, werden in an sich bekannter Weise cycli- 
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siert (lactonisiert), indem man sie z.B. mit einem Wasser-abnehmenden 
Mittel, z.B. Essigsaureanhydrid, wasserf reiem Kupfersulfat, Molekular- 
sieben oder Dicyclohexylcarbodiimid, in einem inerten organischen 
Losungsmittel behandelt. Die Lactonisierung kann auch spontan, 
besonders unter sauren Bedingungen und/oder bei erhohter Temperatur, 
eintreten und wird z.B. durch azeotropische EntwSsserung vervoll- 
standigt. 

Die gewunschtenfalls durchzufuhrende Oxidation der Methylengruppe im 
Spiro-Ring E zur Carbonylgruppe gemass Verfahrensvariante i) erfolgt 
auch mittels an sich bekannter Methoden zur Oxidation eines Tetrahydro- 
furanrings zum entsprechenden Lactonring. Vornehmlich werden dazu 
Verbindungen des sechswertigen Chroms verwendet und die Reaktion wird 
unter analogen Bedingungen durchgefuhrt, wie es z.B. unter Verfahrens- 
variante b) fur die Oxidation von entsprechenden offenkettigen Ver- 
bindungen, worin Y fur Hydroxyl und X fur zwei Wasserstoffatome 
stehen, zu freien Carbonsauren oben beschrieben wurde. 

Die gewunschtenfalls durchzufuhrende Verfahrensvariante j) erfolgt 
gemass allgeraein bekannten ublichen Veres terungsverfahren, vorzugsweise 
durch Behandeln mit einer Niederalkansaure, wie insbesondere der 
AmeisensSure, allein, oder aber mit einem reaktionsfahigen Derivat 
davon, wie Anhydrid oder Halogenid, insbesondere Chlorid, vorzugsweise 
in Gegenwart einer organischen Base, insbesondere eines tertiaren Amins, 
wie Triethylamin, Dimethylbenzylamin oder N,N-Dimethylanilin, einer 
gesattigten tertiaren heterocyclischen Base, wie N-Ethylpiperidin oder 
N,N f -Dimethylpiperazin, oder einer aromatischen heterocyclischen Base, 
wie Chinolin, Collidin, Lutidin und vor allem Pyridin. Man kann auch 
zusatzlich von inerten aprot is chen organischen Losungsmitteln als 
Reaktionsmedium Gebrauch machen. 

Die gewunschtenfalls durchzufuhrenden Umwandlungen gemMss Verfahrens- 
variante k) werden mittels allgemein bekannter, konventioneller Metho- 
den durchgefuhrt. Erhaltene Lactone und 22-Ester kann man in an sich 
bekannter Weise in die entsprechenden 17p-Hydroxy-21-carbonsMuren 
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bzw. Salze davon z.B. dadurch umwandeln, dass man sie mit einer 
Alkali- oder Erdalkalibase hydrolysiert, worauf man gegebenenfalls, 
wenn die freie Saure erwunscht ist, diese durch Ansauern freisetzt. 

Als Alkali-bzw. Erdalkalibasen verwendet man z.B. entsprechende 
Hydroxide, wie Natrium- und insbesondere Kaliumhydroxid, Carbonate, 
wie Natrium- und Kaliumcarbonat, oder Hydrogenacarbonate, wie Natrium- 
und Kaliumhydrogencarbonat; als Reaktionsmedium verwendet man zweck- 
massig Gemische von Wasser mit einem oder mehreren organischen Losungs- 
mitteln, vorzugsweise mit solchen, die mit Wasser mischbar sind, z.B. 
mit Niederalkanolen, wie Methanol, Ethanol oder Isopropylalkohol, mit 
cyclischen Ethern, wie Tetrahydrofuran oder Dioxan, mit Niederalkanonen, 
wie Aceton oder 2-Butanon, oder mit Niederalkylamiden niederali- 
phatischer Carbonsauren, unter diesen insbesondere mit N,N-Dimethyl- 
formamid. Vorzugsweise verwendet man nicht mehr als eine aquivalente 
Menge Base und vermeidet energische Reaktionsbedingungen, welche andere 
Sauerstofffunktionen beeintrachtigen konnten. Wenn eine Ester-Gruppe 
in der 7-Stellung vorhanden ist, so kann sie unter den oben geschilder- 
ten milden Bedingungen in der Regel intakt beibehalten werden, da sie 
wesentlich langsamer als die veresterte oder lactonisierte 21-Carboxyl- 
gruppe hydro lysiert wird. 

Die derart erhaltenen Alkalimetall- oder Erdalkalimetallsalze konnen 
in die entsprechenden freien 17f}-Hydroxy-21-carbonsauren umgewandelt 
werden, indem eine Losung, bzw. Suspension eines Salzes in Wasser oder 
einem Wasser enthaltenden organischen Losungsmittel angesauert wird. 
Die Salze konnen auch, z.B. mit einem Diniederalkylsulfat oder Nieder- 
alkylhalogenid, in die Ester umgewandelt werden. - Freie 
17p-Hydroxy-21-carbonsauren kann man auch gewiinschtenfalls durch Be- 
handeln mit einer entsprechenden Base in Salze, z.B. in Ammoniumsalze 
und Salze organischer Basen, umwandeln, oder aber, z.B. in einer unter 
e) beschriebenen Weise, verestern. 



Die Erfindung betrifft auch diejenigen Ausfuhrungsformen der obigen 
Verfahren, bei denen man von einer auf irgendeiner Stufe als Zwischen- 
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produkt erhaltlichen Verbindung ausgeht und die fehlenden Schritte 
durchfiihrt, oder bei denen ein Ausgangsstoff unter den Reaktionsbe- 
dingungen gebildet wird. 

Pharmazeutische Praparate der vorliegenden Erfindung enthaltend eine 
Verbindung der Formel I, oder ein Salz davon, konnen insbesondere zur 
Behandlung von Hyperaldosteronismus verschiedenster Fonnen verwendet 
werden. Sie enthalten eine wirksame Menge des Wirkstoffes allein oder 
im Gemisch mit anorganischen oder organischen, festen oder flussigeri, 
pharmazeutisch verwendbaren Tragerstoffen und, wenn erwiinscht, auch mit 
anderen pharmakologisch bzw. therapeutisch wertvollen Stoffen, und 
eignen sich insbesondere zu enteraleh, z.B. oralen oder rektalen, oder 
zur parenteralen Verabreichung. 

Ohne eine nahere spezifische Angabe is t unter dem Begriff "Wirkstoff" 
im gahzen nachfolgenden Text eine Verbindung der Formel I, oder ein 
Salz davon, wie sie eingangs definiert sind, gemeint. 

Die vorliegende Erfindung betrifft insbesondere pharmazeutische Zu- 
sammensetzungen enthaltend als Wirkstoff eine erf indungsgemSsse 
Verbindung der Formel I (einschliesslich Salze) in Form einer sterilen 
und/oder isotonischen wassrigen Losung, oder aber im Gemisch mit 
mindestens einem festen oder halbfesten Tragerstoff . 

Die vorliegende Erfindung betrifft auch Arzneimittel, sowie insbe- 
sondere Arzneimittel in Form von Dosierungseinheiten, welche mindestens 
einender erf indungsgemassen Wirkstoff e allein oder im Gemisch mit 
einem oder mehreren Tragerstoffen enthalten, insbesondere solche in 
fester Form. * 

Die Erfindung betrifft insbesondere Arzneimittel in Form von Tabletten 
(einschliesslich Lutschtabletten, Granulen und Pastillen), Dragees, 
Kapseln, Pillen, Ampuilen, Trockenvials oder Suppositorien enthaltend 
den oben def ihierten Wirkstoff allein oder im Gemisch mit einem oder 
mehreren Tragerstoffen. - 
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Als eine besondere Form dieser erf indungsgemassen pharmazeutischen 
Zusammensetzungen und Arzneimittel kommen auch solche in Betracht, 
die neben der erf indungsgemassen Aldosteron-antagonisierenden Ver- 
bindung der Formel I (einschliesslich Salze) , die in diesem Zusammen- 
hang als Komponente A bezeichnet wird, noch eine in bezug auf 
Elektrolyte unspezif ische diuretische Komponente B enthalten. 

Als solche in bezug auf Elektrolyt-Ausscheidung unspezif ische 
diuretische Komponente B kommen herkommliche "klass ische" Diuretika 
oder deren Gemische in Betracht, die sowohl durch renale als auch 
durch extrarenale Wirkung auf Gewebe die Diurese erhohen, insbesondere 
Substanzen mit hemmender Wirkung auf die Ruckresorption im Tubulus, wie 
Saluretika oder Ethacrinsaure und deren Analoge. Insbesondere geeignet 
als die Elektroljrt-unspezif ische Komponente B sind Benzothiadiazin- 
Derivate, wie Thiazide und Hydro thiazide, ferner Benzolsulfonamide, 
Phenoxyessigsauren, Benzofuran-2-carbonsIiuren und 2,3-Dihydro-benzo- 
furan-2-carbonsauren. Die Elektrolyt-unspezifische Komponente B kann 
aus einem einzelnen Wirkstoff oder einer zweckmassigen Kombination 
mehrerer Wirkstoffe bestehen, wobei die Wirkstoffe auch mehreren der 
genannten Stoffgruppen angehoren konnen. - Ganz besonders kommen als 
Komponente B die folgenden herkommlichen Diuretika in Betracht: 

1- 0xo-3- (3-sulf amyl-4-chlor-phenyl) -3-hydroxyisoindolin, 6-Chlor-7- 

s ulf amy 1-3 , 4-dihydro-l , 2 , 4-benzothiadiaz in-1 , 1-dioxid , 3-Cyclopenty 1- 
methyl-6-chlor-7-sulfamyl-3,4-dihydro-l,2,4-benzothiadiazin-l,l-dioxid, 
4-(2-Methylenbutyryl)-2,3-dichlor-phenoxyessigsaure, 4-Thenoy 1-2,3- 
dichlor-phenoxyessigsaure, [ l-0xo-2-methyl-2-phenyl-6, 7-dichlor-5- 
indanyloxy)-essigsaure, 2-Chlor-4-furfurylamino-5-carboxybenzol- 
sulfonamid, 2-Phenoxy-3-butylamino-5-carboxybenzolsulfonamid und 

2- Phenoxy-3- [ 3- ( 1-pyr roly 1) -propyl ] -5-carboxybenzo lsul f onamid . 

In derartigen erfindungsgemassen pharmazeutischen Zusammensetzungen 
und Arzneimitteln betragt das Verhaitnis der Komponente A zur Kompo- 
nente B, bezogen auf die jeweilige mittlere effektive Dosis, etwa 
4:1 bis etwa 1:4, vorzugsweise etwa 3:2 bis etwa 2:3. Da die mittlere 
effektive Dosis jeder spezifischen Komponente ein bekannter, oder durch 
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bekannte pharmakologische Testmethoden einfach feststellbarer Wert ist, 
1st dem Fachmann leicht moglich, innerhalb der oben genaniiten Grenzen 
ein geeignetes Verhaltnis beider Komponenten jedem Patienten gemass 
seinem spezifischen Leiden, allgemeinen Gesundheitszustand, indivi- 
dueller Ansprechbarkeit und Alter, sowie auch dessen Geschlecht, zu 
verordnen. 

Beispielsweise enthalten derartige Kombinationspraparate pro Dosis- 
einheit 5 bis 150 mg, insbesondere 10 bisSOmg einer Verbindung der 
Formel I Oder eines Salzes davon als Komponente A und, als Komponente B, 
beispielsweise 10 - 100 mg, insbesondere 25-50 mg 2-Chlor-5-[3- 
hydroxy-l-oxo-isoindolyl-(3) ]-benzolsulfonamid oder 4-(2-Methylen- 
butyryl)-2,3-dichlorphenoxy-essigs2ure, 5-50 mg, insbesondere 12-25 mg 
6-Chlor-7-sulf amyl-3 , 4-dihydro-l , 2 , 4-benzothiadiazin-l , 1-dioxid oder 
2-Chlor-4-furfurylamino— 5-carboxybenzolsulfonamid, 2-20 mg, insbe- 
sondere 5-10 mg 2-Phenoxy-3-t3-(l-pyrrolyl)~propyl]-5-carboxybenzol- 
sulfonamid, 0,1-1,0 mg, insbesondere 0,25-0,5 mg 3-Cyclopentylmethyl»6- 
chlor-7-sulf amy 1-3, 4-dihydro-l, 2, 4-benzothiadiazin-l,l-dioxid oder 
2-Phenoxy-3-butylamino-5-carboxybenzolsulfonaraid, 100-400 mg, insbe- 
sondere 200 mg 4-Thenoyl-2,3-dichlor-phenoxyessigsaure und 5-25 mg, 
insbesondere 10 mg racemische (l-0xo-2-methyl-2-phenyl-6,7-dichlor-5- 
indanyloxy)-essigsaure, oder eine halbe Menge der laevo-Form dieser 
SMure. 

Fur die Oedembehandlung in einem mittelschweren Fall werdeh beispiels- 
weise 1-3 Dosiseinheiten taglich genommen, die die Wirkstoffe in 
Gewichtsmengen enthalten, welche an der hoheren Grenze der oben 
erwahnten besonders bevorzugten Dosierung liegen; ein niittelschwerer 
Fall der essentiellen Hypertonie wird z.B. mit 1-3 Dosiseinheiten 
behandelt, deren Wirkstof f gehalt an der unteren besonders bevorzugten 
Mengengrenze liegt. 
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Der Ausdruck "Arzneimittel" ist angewendet zur Bezeichnung von 
einzelnen abgetrennten Portionen einheitlicher Zusaramensetzung, welche 
fur die medizinische Verabreichung geeignet sind. Der Ausdruck 
"Arzneimittel in Form von Dosierungseinheiten" ist in dieser Be- 
schreibung angewendet zur Bezeichnung von einzelnen abgetrennten 
Portionen einheitlicher Zusammensetzung, welche fur die medizinische 
Verabreichung geeignet sind und je einzeln eine spezifische Menge des 
erfindungsgeraassen Wirkstoffes enthalten, die etwa 0,05 bis etwa 2, 
vorzugsweise etwa 0,1 bis etwa 1 Tagesdosis entspricht. 

Die TrSgerstoffe zur Verwendung in den pharmazeutischen Zusamraen- 
setzungen sind allgemein bekannte Materialien.* 

Die erfindungsgeraassen pharmazeutischen Zusammensetzungen enthalten 
vorzugsweise von etwa 0,1 bis zu etwa 99,5, insbesondere von etwa 
1 bis zu etwa 90 Gewichts-% des Wirkstoffes. 

Die empfohlene Tagesdosis des Wirkstoffes der Formel I (einschliess- 
lich Salze) fur einen 75 kg schweren Warrabluter betragt etwa 5-200 mg, 
vorzugsweise etwa 10-100 mg, sie kann jedoch innerhalb weiten Grenzen 
in Abhangigkeit von Species, Alter und der individuellen Ansprechbar- 
keit variieren und die obere Mengengrosse tiberschreiten. 

Die Herstellung der obgenannten erfindungsgeraassen pharmazeutischen 
Zusammensetzungen, Praparaten, Arzneimitteln und Arzneimitteln in Form 
von Dosierungseinheiten erfolgt mittels konventioneller, an sich 
bekannter Herstellungsverfahren der pharmazeutischen Industrie, z.B. 
mittels ublicher Misch-, Granulier-, Tablettier-, Dragier-, Losungs- 
und Lyophilisierungsverfahren, wobei gewunschtenfalls unter keim- 
freien Bedingungen gearbeitet wird oder ein Zwischenprodukt oder ein 
fertiges Produkt sterilisiert wird. 
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Die vorliegende Erf inching betrifft auch die Anwendung der Verbindungen 
der Formel I (einschliesslich Salze) zur. Bekampfung von verschiedensten 
Fonnen des Hyperaldosteronismus im Mensch und anderen Warmblutern, sowie 
eine entsprechende therapeutische Methode, die durch die Verabreichung 
einer wirksamen Dosis raindestens eines der erf indungsgemassen Wirkstoffe 
allein oder zusamraen mit einem oder mehreren Tragerstof fen oder in 
einer Arzneimittelform charakterisiert ist. Die erf indungsgemassen 
Wirkstoffe werden dabei enteral, z.B. rektal oder vor allem oral, oder 
parenteral, wie insbesondere intravenos, verabreicht. Eine besondere 
Durchfuhrung der vorliegenden erf indungsgemassen Heilmethode ist 
dadurch gekennzeichnet, das s man eine erf indungsgemasse Verbindung 
der Formel I, oder ein Salz davon, als die Aldosteron-antagonisierende 
Steroid-Komponente A, und eine in bezug auf die Elektrolytausscheidung 
unspezifische diuretische Komponente (Komponente B) gleichzeitig 
bzw. gemeinsam, insbesondere in Form einer entsprechenden pharma- 
zeutischen Zusammensetzung oder eines Arzneimittels, verabreicht. 

In den folgenden Beispielen, welche die Erfindung weiter illustrieren, 
ohne sie dabei einzuschranken, sind die Temperaturen in Celsiusgraden 
angegeben. Alle Schmelzpunkte sind unkorrigiert. 

Beispiel 1: Eine Losung von 100 mg 7a-Methoxycarbonyl-2d-spiroxa- 
4,9(ll)-dien-3,21-dion in 2 ml Methylenchlorid wird mit 75 mg 
90%-iger m-Chlorperbenzoesaure versetzt und 18 Stunden bei ca. 4° und 
anschliessend noch 7 Stunden bei Zimmertemperatur stehen gelassen. 
Nach dem Verdunnen mit Methylenchlorid wird das Gemisch nacheinander 
mit 10%-iger KaliumjodidlcSsung, 10%-iger Natriumthiosulfatlosung, 
eiskalter gesattigter Natriumhydrogencarbonat losung und Wasser ge- 
waschen, getrocknet und im Wasserstrahlvakuum eingedampft. Das amorphe 
Rohprodukt wird durch praparative Dunnschichtchromatographie an Kiesel- 
gel im System Methylenchlorid-Aceton (85:15) getrennt. Die Hauptzone 
wird mit 100 ml Ethylacetat eluiert und eingedampft. Das resultierende 
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kris t alline 9a, lla-Epoxy-7a-methoxycarbonyl-20-spirox-4-en-3 , 21- 
dion wird aus Methylenchlorid/Ether umgelost, Stnp. -239-241°. 

In analoger Weise wird 7or-Methoxycarbonyl-15p,16p-methylen-20-spiroxa- 
4, 9(ll)-dien-3, 21-dion zum 9a,llo^Epoxy-7cr-methoxycarbonyl-15p,16p- 
methylen-20-spirox-4-en-3 , 21-dion umgewandel t . 

Der Ausgangsstoff kann folgenderraassen hergestellt verden: 

a) Eine eiskalte Losung von 0,636 ml was serf reier Blausaure in 

6,44 ml Benzol wird unter Feuchtigkeitsausschluss innert 1,5 St, unter 
Eiskiihlung und Ruhren mit einer Losung von 3,54 ml Trie thy laluminium in 
9,66 ml Benzol versetzt und anschliessend>16 Stunden bei Zimmertempera- 
tur ruhren gelassen. Die erhaltene Diethylaluminiumcyanid-Losung 
wird zu einer Losung von 2,0 g 20-Spiroxa-4, 6, 9(ll)-trien-3, 21-dion 
[vgl. J, Med. Chem., 6, 732-735 (1963)] in 40 ml Tetrahydrofuran 
zugegeben, 30 Minuten unter Rlickfluss erhitzt und abgekfthlt. 
Die Reaktionslosung wird unter Rfihren in 40 ml IN Natriumhydroxid- 
Losung gegossen und zweimal mit Ethylacetat extrahiert. Die organische 
Phase wird nacheinander mit gesattigter Kochsalzlosung und eiskalter 
verdunnter Salzsaure gewaschen, getrocknet und im Wasserstrahlvakuum 
eingedampft. Das erhaltene olige Rohprodukt liefert nach Chromatographie 
an Kieselgel durch Eluieren mit einem Gemisch von Hexan-Ether- 
Methanol(2:9:l) 7a-Cyano-20-spiroxa-4, 9 (ll)-dien-3, 21-dion, Smp. 
241-243°. 

In analoger Weise wird 15?, 16p-Methylen-20-spiroxa-4, 6,9(1 l)-trien- 
3, 21-dion (siehe Beispiel 7, Herstellung der Aus gangs stoffe) zum 7cr- 
Cyano-15p, 16p-methylen-20-spiroxa-4, 9 (ll)-dien-3, 21-dion umgewandelt . 

b) 400 mg 7a-Cyano-20-spiroxa-4,9(ll)-dien-3, 21-dion aus Stufe a) 
werden in 16 ml Benzol gelost, bei einer Temperatur von 10° mit 

4,8 ml einer 20Z-igen (G/V) -Losung von Diisobutyl-aluminiumhydrid in 
Toluol versetzt und 30 Minuten unter Eiskiihlung geruhrt. Das Gemisch 
wird auf Zimmer temperatur erwarmt, weitere 10 Minuten gerOhrt, mit 



- 27 - 



0122232 



8,0 ml Benzol verdihint und nochmals 20 Minuten bei Zimmertemperatur 
weitergeriihrt. Unter Kuhlung mit Eis-Kochsalz werden zum Reaktions- 
gemisch bei einer Innentemperatur von max. 10° zuerst 4,8 ml Ethyl- 
alkohol und anschliessend 48 ml Wasser zugetropft-, und das Gemisch 
wird wahrend 5 Stunden unter Riickfluss erhitzt und anschliessend 
abgekiihlt. Das Gemisch wird mit eiskalter verdunnter Salzsaure ange- 

sauert, mit Chloroform extrahiert und die organische Phase im Wasser- 
strahlvakuum eingedampft. 

In analoger Weise erhSltman aus 7«-C y ano-15p,16p-meth y len-20-spiroxa- 
4,9(ll)-dien-3,21-dion das entsprechende 7a-Formyl-15p, 16p-methylen-20- 
spiroxa-4 , 9 (11) -dien-3 , 2 1-dion. 

c) Das rohe 7a-Formyl-20-spiroxa-4,9(ll)-dien-3,21-dion aus Stufe b) 
wird in 20 ml Aceton gelSst, bei einer Temperatur von 7-10° mit 
1,2 ml einer 8-N Losung von Chromtrioxid in wassriger Schwefelsaure 
versetzt und 1 Stunde unter Eiskuhlung gerUhrt. Das Gemisch wird mit 
Eiswasser verdunnt, mit Chloroform extrahiert und die organische 
Phase einmal mit Wasser gewaschen und zweimal mit je 40 ml gesattigter 
Natriumhydrogencarbonat-LSsung extrahiert. Die vereinigten alkalischen 
AuszUge werden unter Eiskuhlung mit 4-N Salzsaure angesSuert und 10 
Mxnuten stehen gelassen. Aus dem milchigen Gemisch wird das Produkt 
xn Chloroform aufgenommen und nach Trocknen im Wasserstrahlvakuum 
eingedampft« 

Die resultierende amorphe 3.21-Di O xo-20-spiroxa-4,9(ll)-dien-7a-carbon- 
saure wird ohne zusatzliches Reinigen weiterverarbeitet. 

In analoger Weise erhalt man aus 7a-Formyl-15 P , 16 3 -methylen-20-spiroxa- 
4,9(ll)-dien^,21-dion die 3,21-Dioxo-15 P ,16 P -methylen-20-s P iroxa- 
4 , 9 (ll)-dien-7a-carbonsaure. 

d) Eine etherische Piazpmethanlosung wird zu einer Losung von 235 mg 
3,21-Dioxo-20-s P iroxa-4,9(ll)-dien-7a-carbonsaure in 2,35 ml Methylen- 
chlorid solange zugetropft, bis die Entwicklung von Stickstoff aufhort. 
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Nach 20 Minuteti bei Zimmertemperatur wird die gelbe Reakt ions 16 sung 
vorsichtig eingedampft und der Ruckstand einmal aus Methylenchlorid- 
Ether-Petrolether umgelost, wodurch 7a-MethOxycarbonyl-20-spiroxa- 
4,9(ll)-dien-3,21-dion, Smp. 205-206% resultiert. 

In analoger Weise, ausgehend von der 3,21-Dioxo-150,16p-methylen-2O- 
spiroxa-4,9(ll)-dien-7a-carbonsaure, erhSlt man ihren entsprechenden 
Methylester. 

Beispiel 2 ; Ein Gemisch von 3,9 g 7a-Methoxycarbonyl-20-spiroxa- 
4,9(ll)-dien-3,21-dion, 1,95 g Dikaliumhydrogenphosphat, 5,85 ml 
Trichloracetonitril, 17,5 30%-iger wSssriger Wasserstoffperoxid- 
18sung und 89 ml Methylenchlorid wird bei Raumtemperatur 2 Stunden 
intensiv geriihrt, mit weiterem Methylenchlorid verdunnt, nacheindander 
mit 10%-iger KaliumjodidlSsung, lOZ-iger Natriumthiosulfatlosung, 
eiskalter gesSttigter NatriumhydrogencarbonatlSsung und Wasser ge- 
waschen, getrocknet und im Wasserstrahlvakuum eingedampft. Das 
amorphe Rohprodukt wird durch preparative Dflnnschicht chromatographic 
an Kieselgel im System Methylenchlorid-Aceton (85:15) getrennt. Die 
Hauptzone wird mit 100 ml Ethy lace tat eluiert und eingedampft. Das 
resultierende kristalline 9a,ll<r-Epoxy-7a-Taethoxycarbonyl-20-spirox- 
4-en-3,21-dion vom Smp. 239-241* ist mit dem Produkt des Beispiels 1 
identisch. 

Beispiel 3: a) Eine Suspension von 13,0 g 3,21-Dioxo-20-spiroxa- 
4,9(ll)-dien-7a-carbonsaure (vgl. Beispiel lc), 5,2 ml 1,5-Diaza- 
bicyclo(5,4,0)undec-5-en und 9,5 ml Isopropylbromid in 80 ml Benzol 
wird 3 Stunden unter Riickf luss geriihrt. Nach Abkuhlen wird das 
Reakt ions gemisch mit 800 ml gesSttigter NaCl-LSsung versetzt und 
zweimal mit Ethylacetat extrahiert. Die organischen Phasen werden 
nacheinander mit verdiinnter Salzsaure, verdiinnter Natronlauge und 
gesattigter NaCl-Losung gewaschen, getrocknet und eingedampft. Das 
Rohprodukt wird in Chloroform an 30-facher Gewichtsmenge Kieselgel 
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chromatographies. Die einheitlichen Fraktionen ergeben nach UmlSsen 
aus Methylenchlorid/Ether den 3,21-Dioxo-20-spiroxa-4,9(ll)-dien- 
7a-carbonsMureisopropylester, Smp. 138-139°. 

b) Bine LSsung von 0,2 g 3,21-Dioxo-20-spiroxa-4,9(ll)-dien-7o-carbon- 
saureisopropylester in 1,6 ml Methylenchlorid und 0,4 ml Trichlor- 
acetonitril wird mit 0,5 ml einer LSsung von 1,1 g Dikaliumhydrogen- 
phosphat in 2,5 ml 30%-iger Was sers toff peroxid-LSsung versetzt und 
5 Stunden bei 40° geriihrt. Nach erneuter Zugabe von 0,4 ml 30%-iger 
Wasserstoff peroxid-LSsung wird 21 Stunden bei 40° weitergeriihrt . Die 
ubliche Aufarbeitiing liefert ein amorphes Rohprodukt, das an 
50-facher Gewichtsmenge Kieselgel im System Methylenchlorid-Aceton 
(98:2) chromatographiert wird. Durch Kristallisation der einheitlichen 
Fraktionen aus Methylenchlorid-Ether erhalt man das 9a,llo-Epoxy- 
7a-isopropoxycarbonyl-20-spirox-4-en-3,21-dion, Smp. 207-209°. 

Beispiel 4: a) Eine Suspension von 7,2 g 3,21-Dioxo-20-spiroxa- 
4,9(ll)-dien-7a-carbonsaure (vgl. Beispiel lc), 2,88 ml 1,5-Diaza- 
bicyclo(5,4,0)undec-5-en und 5,6 ml Ethylbromid in 43 ml Benzol wird 
3 Stunden unter Ruckfluss geriihrt. Nach Abkiihlen wird das Reaktions- 
gemisch mit 400 ml gesattigter NaCl-L8sung versetzt und zweimal mit 
Ethylacetat extrahiert. Die organischen Phasen werden nacheinander 
mit verdunnter Salzsaure, verdunnter Natronlauge und gesattigter 
NaCl-L5sung gewaschen, getrocknet und eingedampft. Das Rohprodukt 
wird in Chloroform an 30-facher Gewichtsmenge Kieselgel 
chromatographiert. Die einheitlichen Fraktionen ergeben nach UmlSsen 
aus Methylenchlorid/Ether den 3,21-Dioxo-20-spiroxa-4,9(ll)-dien- 
7o-carbonsaureethylester, Smp. 128-129°. 

b) Ein Gemisch von 1,93 g 3,21-Dioxo-20-spiroxa-4,9(ll)-dien-7a-carbon- 
saureethylester, 19,3 ml Methylenchlorid, 2,89 ml Trichloracetonitril, 
365 ml Dikaliumhydrogenphosphat und 8,68 ml 30%-iger Wasserstoff- 
peroxid-LSsung wird 6 Stunden bei 40° geruhrt. Die Ubliche Auf- 
arbeitung liefert ein amorphes Rohprodukt, das an 50-facher Gewichts- 
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menge Kieselgel in System Me thy lenchlorid-Aceton (95:5) 
chromatographiert wird. Durch Kristallisation der einheitlichen 
Fraktionen aus Methylenchlorid-Ether erhalt man das 9a,lla-Epoxy- 
7a-ethoxycarbonyl-20-spirox-4-en-3,21-dion, Smp. 177-179°. 

Beispiel 5: Eine Losung von 570 mg 3,21-Dioxo-20-spiroxa-4,9(ll)- 
dien-7a-carbonsaure (siehe Beispiel lc) in 11,4 ml Methylenchlorid 
wird mit 430 mg 90%-iger m-ChlorperbenzoesMure versetzt und 3 Stunden 
bei Zimmertemperatur stehen gelassen. Unter Eiskiihlung wird zu diesem 
Gemisch eine etherische Diazomethanlosung solange zugegeben, bis keine 
Sticks to ffentwicklung mehr sichtbar ist. Die mit Methylenchlorid 
verdunnte Reaktionslosung wird nacheinander mit einer 10%-iger 
Kaliumjodid-Losung, 10%-iger Natriumthiosulfat-Losung und eiskalter 
gesattigter Natriumhydrogencarbonat-Losung gewaschen, getrocknet und 
im Wasserstrahlvakuum eingedampft. Das gelartige Rohprodukt wird an 
der 100-fachen Gewichtsmenge Kieselgel mit einem Gemisch von Methylen- 
chlorid-Aceton (96:4) chromatographiert. Das erhaltene 9a, lla-Epoxy- 
7a-methoxycarbonyl-20-spirox-4-en-3,21-dion ist mit dem Produkt von 
Beispiel 1 identisch, Smp. 23 9-241° (nach zweimaligem Umlosen aus 
Methylenchlorid-Ether) . 

Beispiel 6 : Eine Losung von 980 mg 3,21-Dioxo-20-spiroxa-4,9(ll)-dien- 
7a-carbonsaure (vgl. Beispiel lc) und 735 mg 90%-iger m-Chlorperbenzoe- 
saure in 19,6 ml Methylenchlorid wird 3 Stunden bei Zimmertemperatur 
stehen gelassen. Nach Verdunnen mit Methylenchlorid wird das Gemisch 
nacheinander mit 10%-iger Kaliumjodid-Losung und 10%-iger Natrium- 
thiosulfat-Losung gewaschen und mit einer eiskalten 0,5-N Natrium- 
carbonat-Losung extrahiert. Die wassrige Phase wird mit Ether gewaschen 
und gefriergetrocknet. Das pulverige Natriumsalz der 7a-Carbonsaure 
wird in 4,9 ml Dimethylformamid suspendiert, mit 1,9 ml Isopropyl- 
jodid versetzt und 16 Stunden bei 40° geruhrt. Das abgekuhlte Reaktions- 
gemisch wird mit Eiswasser verdunnt und mit verdunnter SalzsSure ange- 
sauert. Der ausgefallene Niederschlag wird abgenutscht, mit Wasser nach- 
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gewaschen und in Methylenchlorid gelost; die Losung wird nach Trocknen 
im Wasserstrahlvakuum eingedampf t . Das olige Rohprodukt ergibt nach 
Losen in Methylenchlorid, Filtrieren durch Aluminiumoxid (neutral) und 
Eindampfen das amorphe 9a,lla-Epoxy-7a-isopropoxycarbonyl-20-spirox-4- 
en-3,21-dion, welches nach Umlosen aus Methylenchlorid-Ether bei 
207-209° schmilzt. 

Beispiel 7: Eine Losung von 15,7 g 6p,7p-Methylen-20-spiroxa-4,9(ll)- 
dien-3,21-dion in 628 ml Chloroform wird mit 11,3 g 80%-iger p-Nitro- 
perbenzoesaure versetzt und 2 Stunden bei Zimmertemperatur stehen 
gelassen. Nach Verdiinnen mit Methylenchlorid wird das Gemisch 
nacheinander je einmal mit 10%-iger Kaliumjodid-Losung, 10%-iger 
Natriumthiosulfat-Losung und mit eiskalter verdunnter Natronlauge 
gewaschen, und die organische Phase nach Trocknen im Wasserstrahl- 
vakuum eingedampft, Durch Chromatographie auf einer 150-fachen 
Gewichtsmenge Kieselgel und Elution mit einem Gemisch von Toluol- 
Ethylacetat (80:20) wird das 9a,lla-Epoxy-6p,7p-methylen-20-spirox- 
4-en-3,21-dion erhalten, das nach einmaligem UmlSsen aus Methylen- 
chlorid-Ether den Schmelzpunkt von 299-301° aufweist. 

In analoger Weise kann 6p,7p; 15pl6p-Bis-methylen-20-spiroxa-4,9(ll)~ 
dien-3,21-dion zum 9a,llo-Epoxy-6p,7P;15p,16p-bis-methylen-20-spirox- 
4-en-3,21-dian umgewandelt werden. 

Die benotigten Ausgangsstoffe kSnnen folgendermassen hergestellt werden: 

Unter strengem Ausschluss von Feuchtigkeit wird ein Gemisch von 
30,4 g Trimethyfsulfoxoniumjodid und 102 ml Dimethylsulfoxid mit 
4,37 g einer 72%-igen (G/V) Suspension von Natriumhydrid in Mineralol 
versetzt und 1 Stunde bei Zimmertemperatur geriihrt. Dieses Gemisch wird 
mit 7,80 g 20-Spiroxa-4,6,9(ll)-trien-3,2Wion [vgl. J. Med. Chem., 6, 
732-735 (1963)] versetzt und nach dem Nachspulen mit 7,8 ml Dimethyl- 
sulfoxid 2 Stunden bei Zimmertemperatur geriihrt. Unter gutem Riihren 
wird das Reaktionsgemisch auf Eiswasser gegossen, mit verdunnter 
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Salzsaure angesauert und zweimal rait Ethylacetat extrahiert. Die 
organische Phase wird nacheinander mit einer gesattigten Kochsalz- 
Losung, eiskalter verdtinnter Natronlauge und nochmals mit der Kochsalz- 
Losung gewaschen, getrocknet und im Wasserstrahlvakuum eingedampft. Das 
Rohprodukt w ird anschlies send an einer 50-fachen Gewichtsmenge 
Kieselgel chromatographiert und mit einem Gemisch von Toluol-Ethylacetat 
(85:15) eluiert. Nach Abdampfen der Losungsmittel resultiert 60, 7p- 
Methylen-20-spiroxa-4,9(ll)-dien-3,21-dion, Smp. 174-178° (nach 
doppeltem Umlosen aus Methylenchlorid-Ether) . 

In analoger Weise wird auch 6p,7P;15p,16p-Bis-methylenr20-spiroxa- 
4,9(ll)-dien-3,21-dion ausgehend vom 15p,16prMethylen-20-spiroxa- 
4,6,9(ll)-trien-3,21-dion hergestellt; das letztere kann folgender- 
massen erhalten werden: 

a) Eine Losung von 20 g 17a, 20; 20, 21-Bismethylendioxypregn-5-en- 
3p,lip-diol (U.S. Patent 3 f 409 1 610) in 150 ml Pyridin und 150 g 
Acetanhydrid wird 1 Stunde unter Riickfluss erhitzt. Die abgekiihlte 
Reaktions losung wird auf 3000 g Eisflocken unter Riihren gegossen und 
bis zum Auftauen weiter geruhrt. Der Niederschlag wird abgenutscht 
und an der Luft getrocknet, das rohe 3p,lip-Diacetoxy-17a,20;20,21-bis- 
methylendioxy-pregn-5-en wird ohne Reinigung weiterverarbeitet. 

b) 20,3 g des luf tgetrockneten 3, 11-Diacetats wird unter Aus senkiih lung 
mit Eiswasser unter Riihren portionsweise in 71 ml einer Losung 
eingetragen, die durch Einleiten, bei ca. 0°, von 141 g gasformigem 
Fluorwasserstof f in eine Losung bestehend aus 100 ml Isopropylalkohol, 
48 g Harnstoff und 9,6 ml Wasser vorher zubereitet wird. 

Das Reaktions gemisch wird unter der Eiswasserkuhlung 1 Stunde geruhrt, 
vorsichtig in eine eiskalte Losung von 142 g Natriumsulf it in 1015 ml 
Wasser gegossen und 20 Minuten geruhrt. Das Gemisch wird mit Ethyl- 
acetat extrahiert und nacheinander mit ges£ttigter Natriumchlorid- 
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ISsung, eiskalter verdunnter Salzsaure, eiskalter verdunnter Natron- 
lauge und wieder mit verdunnter Kochsalzlosung gewaschen, getrocknet 
und im wasserstrahlvakuum eingedampft. Der Riickstand wird an einer 
10-fachen Gewichtsmenge Kieselgel chromatographies. Durch Elution 
mit einem Gemisch von Methylenchlorid-Aceton (95:5) werden 
einheitliche Fraktionen erhalten, die nach einmaligem Umlosen aus 
Methylenchlorid-Methanol-Ether 3p,lip-Diacetoxy-17a,2l-dihydroxy- 
pregn-5-en-20-on vom Schmelzpunkt 231-233" liefern. 

c) Eine LSsung von 13,8 g der letzgenannten Verbindung in 207 ml 
Dioxan wird mit 69 g feinpulverigen Mangandioxid versetzt und 3 Stunden 
am RUckfluss gekocht. Nach Abkiihlen auf Zimmertemperatur wird der 
feste Anteil durch Abnutschen entfernt und mit Chloroform gut nach- 
gewaschen. Das Filtrat wird eingedampf t, in Methylenchlorid gelSst und 
durch eine 10-fache Gewichtsmenge neutrales Aluminiumoxid filtriert. 
Durch Abdampfen des LSsungsmittels wird kristallines 3p,lip-Diacetoxy- 
androst-5-en-17-on erhalten, das nach einmaligem Umkristallisieren 
aus Methylenchlorid-Petrolether bei 177-179° schmilzt. 

d) Ein Gemisch von 7,5 g 3p,ll3-Diacetoxy-androst-5-en-17-on und 
150 mg p-Toluolsulfonsaure in 450 ml Benzol und 7,5 ml Ethylenglykol 
wird 16 Stunden am Wasserabschneider unter Riickfluss gekocht. Nach 
Abkuhlen wird die LSsung mit Ethylacetat verdUnnt und sofort mit 225 ml 
eiskalter gesMttigter Natriumchloridlosung gewaschen. Die organische 
Phase wird nach Trocknen im Wasserstrahlvakuum eingedampft und das 
Slige 3p,lip-Diacetoxy-17,17-ethylendioxy-androst-5-en fur die 
nachste Stufe ohne Reinigung verwendet. 

e) Zu einer gerQhrten Suspension von 2,35 g Lithiumaluminiumhydrid 
in 95 ml Tetrahydrofuran wird bei der Innentemperatur von 5-10 8 
eine LSsung von 4,7 g 3 P ,ll P -Diacetoxy-17, 17-ethylendioxy-androst-5- 
en in 140 ml Tetrahydrofuran zugetropf t, mit 9 ml Tetrahydrofuran 
nachgespult, und das Gemisch 12 Stunden unter Ruckfluss gekocht. Das 
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Reaktionsgemisch wird bei einer Innentemperatur von max. 5° durch 
vorsichtiges Zutropfen eines Gemisches von 9 ml Tetrahydrofuran imd 
14 ml Ethylacetat und anschliessend eines Gemisches von 9 ml Tetra- 
hydrofuran und 14 ml Wasser zersetzt und nach Zugabe von 70 g 
wasserfreiem Natriumsulfat noch 30 Minuten ohne Ruhlung geriihrt. 
Feste Anteile werden durch Abnutschen liber eine Kieselgurschicht 
(Nachwaschen mit Tetrahydrofuran) entfernt, und das Filtrat im 
Wasserstrahlvakuum eingeengt. Der amorphe RQckstand wird an einer 
50-fachen Gewichtsmenge Kieselgel chromatographiert, Durch Elution mit 
einem Gemisch von Methylenchlorid-Aceton (93:7) und Abdampfen des 
Losungsmittels wird einheitliches 17, 17-Ethylendioxy-androst-5-en- 
3p,lip-diol erhalten, das nach einmaligem tfmlosen aus Methylenchlorid- 
Ether bei 123-125° schmilzt. 

f) Eine Losung yon 16,8 g 17,17-Ethylendioxy-androst-5-en-3p,lip-diol 
in 102 ml Tetrahydrofuran wird mit 36,3 g Pyridinhydrobromidperbromid 
versetzt und 2 1/2 Stunden bei Zimmertemperatur geriihrt. Das Gemisch 
wird mit 26,9 g Natriumjodid versetzt, weitere 30 Minuten geriihrt, 
nacheinander mit einer Losung von 36,3 g Natriumthiosulfat in 50,4 ml 
Wasser und mit 100 ml Fyridin versetzt und nochmals 2 Stunden bei 
Zimmertemperatur geriihrt. Das Reaktionsgemisch wird mit 100 ml 
Wasser verdiinnt und im Wasserstrahlvakuum bei ca. 45° eingeengt. 
Der Ruckstand wird in Ethylacetat aufgenonmen und nacheinander mit 
gesattigter Kochsalzlosung, eiskalter verdunnter Salzs2ure, eiskalter 
verdiinnter Natronlauge und nochmals mit gesattigter KochsalzlSsung 
gewaschen und uber Natriumsulfat getrocknet. Durch Abdestillieren 
der Losungsmittel im Wasserstrahlvakuum resultiert ein amorpher Riick- 
stand von rohem 16a-Brom-17,17-ethylendioxy-androst-5-en-3p,lip-diol. 
Das erhaltene Rohprodukt (13 g) wird in 143 ml Dimethylsulfoxid gelost, 
im Laufe von 30 Minuten bei 45° unter Riihren mit einem Gemisch von 
7 g Kalium-tert-butoxid in 13 ml Dimethylsulfoxid versetzt und 20 
Stunden bei 50° (Badtemperatur) geriihrt. Das Gemisch wird auf die 
Raumtemperatur abgekuhlt, mit ca. 1300 ml einer gesSttigten Ammonium- 
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chloridlosung verdiinnt und in Ethylacetat aufgenommen; die organische 
Phase wird dreimal rait einer gesattigten KochsalzlSsung gewaschen und 
Uber Natriumsulfat getrocknet. Durch Abdestillieren der Losungsmittel 
im Wasserstrahlvakuum wird amorphes 17,17-Ethylendioxy-androsta-5,15- 
dien-3p,llp-diol erhalten, dessen Reinheit fUr die Weiterverarbeitung 
genugt. 

g) Eine Losung von 800 mg 17,17-Ethylendioxy-androsta-5,15-dien- 
3p,llp-diol in 40 ml Aceton wird mit 4 ml einer Losung von 100 mg 
p-ToluolsulfonsMure in 10 ml Wasser versetzt und 6 Stunden bei 
Zimmertemperatur geruhrt. Nach dem VerdUnnen mit 40 ml Wasser wird 
das Aceton am Wasserstrahlvakuum abdestilliert, der olige Riickstand in 
Chloroform auf genommen und lx mit eiskalter gesSttigter Natrium- 
hydro gencarbonat 18 sung gewaschen. Nach Abdampfen der organischen 
Losungsmittel wird amorphes 3p,llp-Dihydroxy-androsta-5,16-dien-17-on 
erhalten, das ohne weitere Reinigung fur die nachste Stufe verwendet 
werden kann. 

h) Dimethylsulfoxid (64 ml) wird unter StickstoffatmosphSre mit 1,52 g 
55-60%-igem Natriumhydrid (als Mineralol-Suspension) und 7,57 g 
Trimethylsulfoxoniumjodid versetzt und zuerst 30 Minuten bei Zimmer- 
temperatur und anschliessend noch weitere 30 Minuten bei einer 
Aussentemperatur von 34-40° geruhrt. Dem auf Zimmertemperatur abge- 
kuhlten Gemisch wird 8 g 3p,llp-Dihydroxy-androsta-5,15-dien-17-on 
zugegeben und mit 26 ml Dimethylsulfoxid nachgespult. Das Reaktions- 
gemisch wird 3 Stunden bei Zimmertemperatur geruhrt, auf 1 Liter 
eiskalte gesattigte Kochsalzlosung gegossen mit wenig Methylalkohol 
und Wasser nachgespult, mit verdttnnter SalzsSure angesSuert und 

30 Minuten geruhrt. Das abgeschiedene Oel wird in Ethylacetat auf- 
genommen und die organische Phase hintereinander mit gesattigter 
Kochsalzlosung, eiskalter verdunnter Natronlauge und wieder mit 
gesattigter KochsalzlSsung gewaschen. Nach dem Trocknen werden die 
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Losungsmittel im Wasserstrahlvakuum abgedampft und das resultierende 
amorphe 3p,113-Dihydroxy-15p,16p-methylen-androst-5-en-17-on ohne 
Reinigung der anschliessenden Acetylierung unterworfen. 

i) Eine Losung von 7,9 g 3p,llp-Dihydroxy-15p,16p-methylen-androst-5- 
en-17-on in 39,5 ml Pyridin und 39,5 ml EssigsMureanhydrid wird 
5 Stunden bei Zimmertemperatur stehen gelassen, mit 800 ml Eiswasser 
verdunnt und nach einstundigem Stehen mit Ethylacetat extrahiert. Die 
organische Phase wird nacheinander mit gesattigter KochsalzlSsung, 
eiskalter verdunnter Salzsaure, eiskalter verdiinnter Natronlauge und 
nochmals mit gesattigter Kochsalzlosung gewaschen, getrocknet und im 
Wasserstrahlvakuum eingeengt. Durch Chromatographie des Rohproduktes 
an einer 30-fachen Gewichtsmenge Kieselgel und Elution mit einem 
Gemisch von Methylenchlorid-Aceton-(98:2) wird 3p-Acetoxy-llp-hydroxy- 
15p,l6p-methylen-androst-5-en-17-on erhalten, das nach einmaligem 
Umlosen aus Methylenchlorid-Ether-Petrolether bei 209-211° schmilzt. 

j) Eine LSsung von 1,75 g 3p-Acetoxy-llp-hydroxy-15p,16p-methylen- 
androst-5-en-17-on in 10,5 ml Dimethylformamid und 3,5 ml y-Collidin 
wird mit 2,6 ml einer Losung von 5 Gewichts-Z Schwefeldioxid in 
Methansulfonsaurechlorid versetzt und 20 Minuten geruhrt, wobei man 
die Innentemperatur auf etwa 45° steigen l£sst. Das Gemisch samt dem 
ausgefallten Niederschlag wird auf 17,5 ml Eiswasser unter Ruhren 
gegossen und noch weitere 10 Minuten geruhrt. Das ausgeschiedene 
Oel wird in Ethylacetat aufgenommen und nacheinander mit gesattigter 
Kochsalzlosung, eiskalter verdunnter SalzsSure, eiskalter verdunnter 
Natronlauge und nochmals mit gesattigter Kochsalzlosung gewaschen. 
Nach dem Abdampfen der Losungsmittel resultiert dunnschicht- 
chromatographfsch einheitlichesi 3p-Acetoxy-15p,16p-methylen-androsta- 
5,9(ll)-dien-17-on, das ohne Reinigung weiterverarbeitet wird. 

k) Eine Losung von 5,2 g 3p-Acetoxy-15P,16p-methylen-androsta-5,9(ll)- 
dien-17-on in 127,5 ml Tetrahydrofuran wird unter Eiswasserkiihlung 
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■it 1,78 g Lithiumdraht (Stiicke von ca. 5 mm Lange) und danach 
innert 10 Minuten mit einer Losung von 12,75 ml cyclischem Ethylen- 
acetal des p-Chlorpropionaldehyds in 12,75 ml Tetrahydrofurah 
tropfenweise versetzt und anschliessend eine Stunde unter Eiskiihlung 
und 16 Stunden bei Zimmertemperatur geriihrt . Das Reakt ions gemisch 
wird mit 330 ml Ethylacetat versetzt und 45 Minuten geruhrt, 
mit weiterem Ethylacetat verdunnt, nacheinander mit gesattigter : 
KochsalzlSsung, eiskalter verdunnter Salzsaure, eiskalter 
verdiinnter Natronlauge und nochmals mit gesattigter KochsalzlSsung 
gewaschen, getrocknet und im Wasserstrahlvakuum eingeengt. Das 
olige Rohprodukt wird in einera Gemisch von Toluol-Ethylacetat (90:10) 
gelost und durch eine 10-fache Gewichtsmenge Kieselgel filtriert. 
Das Filtrat liefert nach Abdampfen der LSsungsmittel 4,84 g 
amorphe Substanz. Diese wird in 363 ml Chloroform gelSst, mit 242 g 
saurem Aluminiumoxid (Aktivitats-Stufe 1) versetzt und 2 1/2 Stunden 
bei Ruckfluss Temperatur gerUhrt, mit weiteren 363 ml Chloroform 
verdunnt und noch weitere 5 Minuten geriihrt und abgekUhlt. Das 
Gemisch wird iiber Kieselgur genutscht, der Filterkuchen mit Chloro- 
form nachgewaschen, und das Filtrat im Wasserstrahlvakuum eingeengt. 
Das erhaltene rohe 21-Carbaldehyd (4 g) wird in 20 ml Methylen- 
chlorid und 80 ml Aceton gelSst, bei 5» wahrend 5 Minuten mit 8 ml 
einer 8-N-Chrom(VI)-schwefelsaure-Losung versetzt und 45 Minuten 
unter Eiskiihlung geriihrt. Das Gemisch wird mit 80 ml eiskaltem 
Wasser verdunnt, 10 Minuten ohne KUhlung gerUhrt und mit Methylen- 
chlorid extrahiert. Die organische Phase wird mit eiskalter 
gesattigter NatriumhydrogencarbonatlBsung gewaschen und getrocknet. 
Durch Abdestillieren der Losungsmittel im Wasserstrahlvakuum erhalt 
man kristallines Rohprodukt, welches in einer Losung in Methylen- 
chlorid durch eine 5-fache Gewichtsmenge neutrales Aluminiumoxid 
filtriert wird. Durch Abdestillieren des LSsungsmittels aus der 
Hauptfraktion werden Kristalle erhalten, die nach einmaligem 
Umlosen aus Methylenchlorid-Ether das 3p-Acetoxy-15p,16p-methylen- 
20-spiroxa-5,9(ll)^dien-21-on vom Smp. 241-243° liefert. 
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1) Zu einer Suspension von 1,9 g 30-Acetoxy-15p, 16p-methylen-20- 
spiroxa-5,9(ll)-dien-21-on in 26;6 ml Chi reform und 190 ml Methyl- 
alkohol werden 19 ml einer 1-N NatriumhydroxidlSsung zugegeben. 
Das Gemisch wird 1 Stunde bei Zimmertemperatur gertihrt, mit 190 ml 
Wasser verdiinnt und mit je einer Portion von Chloroform und eines 
Gemisches von Chloroform-Methanol (90:10) extrahiert. Die vereinigten 
organischen Phasen werden nach Trocknen im Wasserstrahlvakuum 
eingeengt und das kristalline Rohprodukt wird einmal aus Methylen- 
chlorid-Ether-Petrolether umkristallisiert. Das erhaltene 3p-Hydroxy- 
15p, 16p-methylen-20-spiroxa-5,9(ll)-dien-21-on scbmilzt bei 
244-246°. 

m) Aus einer Suspension von 400 mg 3p-Hydroxy-15p,16p-methylen- 
20-spiroxa-5,9(ll)-dien-21-on in 20 ml Toluol und 3 ml Cyclohexanon 
werden bei Normaldruck 4 ml Losungsmittel abdestilliert. Es wird 
auf eine Innentemperatur von ca. 80° abgekuhlt 480 mg Aluminium^ 
isopropylat zugesetzt und zwei Stunden unter RQckfluss geriihrt. 
Die Losung wird auf Zimmertemperatur abgekuhlt, mit einer Losung 
von 0,4 ml EssigsSure in 0,8 ml Toluol versetzt und viermal mit je 
5 ml Wasser im Wasserstrahlvakuum zur Trockne abgedampft. Der olige 
Riickstand wird in Chloroform aufgenommen, nacheinander mit eiskalter 
verdunnter Salzsaure, Wasser, eiskalter Natronlauge und nochmals 
Wasser gewaschen, die organische Phase getrocknet und im Wasserstrahl- 
vakuum abgedampft* Das amorphe Rohprodukt wird auf eine 50-fache 
Gewichtsmenge Kieselgel aufgetragen und mit einem Gemisch von 
Methylenchlorid-Aceton (98:2) chromatographiert. Das erhaltene 
15p,16p-Methylen-20-spiroxa-4,9(ll)-dien-3,21-dion schmilzt nach 
eimnaligem Umlosen aus Methylenchlorid-Ether-Petrolether bei 
172-174°. 

n) Eine Losung von 3,27 g 15p,16pH^ethylen-20-spiroxa-4,9(ll)-dien- 
3,21-dion in 16,35 ml Dioxan und 6,54 ml Orthoameisensauretrimethyl- 
ester wird mit 0,654 ml einer Losxing von 900 mg p-T luolsulfon- 
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saure in 10 ml Dioxan und 2 ml Ethylalkohol vermischt, 4 Stunden 
bei Raumtemperatur geruhrt, unter Ruhren in 430 ml einer eiskalten 
0,2-N-Natriumhydroxidl8sung gegossen und 15 Minuten intensiv geruhrt. 
Der Niederschlag wird abgenutscht, mit Wasser gewaschen und auf der 
Nutsche getrocknet. Das erhaltene rohe 3-Ethoxy-15B,16B-methylen-20- 
spiroxa-3,5,9(ll)-trien-21-on wird in 105 ml Aceton gelost und 
nacheinander mit einer Losung von 1,13 g Natriumacetat (Trihydrat) 
in 8,84 ml Wasser und, unter.: Kuhlung auf -5°, mit 1,55 g N-Brom- 
acetamid und 1,13 ml EssigsSure behandelt. Das Gemisch wird 
30 Minuten bei einer Innentemperatur von ca. -3° und nachher noch 
15 Minuten ohne Kuhlung geruhrt, mit einer Losung von 0,88 g Kalium- 
jodid in 17,7 ml Wasser und einer Losung von 5,58 g Natriumthio- 
sulfat in 17,7 ml Wasser nacheinander versetzt, noch weitere 5 Minuten 
geruhrt und mit 88 ml Wasser verdiinnt. Das Gemisch wird mit 
Chloroform extrahiert und die organische Phase mit eiskalter 
gesattigter NatriumhydrogencarbonatlSsung gewaschen. Durch Trocknen 
und Einengen der organischen Phase wird der amorphe Ruckstand 
erhalten,der in 78 ml Dimethylformamid gelSst, mit 3,89 g Lithium- 
carbonat und 3,89 g Lithiumbromid versetzt und 3 Stunden bei 100° 
geruhrt wird. Das abgekiihlte Gemisch wird unter Ruhren auf 750 ml 
Eiswasser gegossen, und der Niederschlag abgenutscht und mit Wasser 
gewaschen. Der Filterkuchen wird in Chloroform gelSst, mit Natrium- 
sulfat getrocknet und im Wasserstrahlvakuum zur Trockne abgedampft. 
Die Losung des erhaltenen Riickstands in Methylenchlorid wird durch 
eine Saule von neutralem Aluminiumoxid (AktivitMt II) f iltiert und 
mit weiteren Anteilen desselben Losungsmittels eluiert. Die Eluate 
werden eingeengt und das gewunschte 156,16p-Methylen-20-spiroxa- 
4,6,9(ll)-trien-3,21-dion in amorpher Form durch Zugabe von Ether 
gefallt. Das-Produkt ist gemass Dunnschichtchromatographie einheitlich 
und zur Weiterverarbeitung geeignet. 

Beispiel 8; Ein Gemisch von 2,0 g 9a,lla-Epoxy-60,7p-methylen-2O- 
spirox-4-en-3,21-dion, 40 ml Methylalkohol und 2,45 ml 2-N wassriger 
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Losung von Kaliumhydroxid wird 16 Stunden bei 60° geruhrt. Die 
Reaktions losung wird im Wasserstrahlvakuum eingedampf t und durch 
dreimaliges Eindampf en mit absolutem Ethylalkohol vom restlichen 
Wasser befreit. Der Riickstand wird in heissem Methanol gelost und 
mit Ethylacetat kristallinisch gefallt. Das resultierende Kalium- 
9a, lla-epoxy-17p-hydroxy-6p, 7p-methylen-3-oxo-17a-pregn-4-en-21- 
carboxylat wird im Hochvakuum bei 80° getrocknet. 
Analyse: berechnet 8,83 % K; gefunden 8,76 % K. 

Dasselbe Kaliumsalz wird unter analoger Arbeitsweise ausgehend von 
einer Squivalenten Menge 9a,llor-Epoxy-17p-hydroxy*-6p,7B-methylen- 
3-oxo-17a-pregn-4-en-21-carbonsaure-methylefeter erhalten. 

In analoger Weise kann auch 9a, llaHEpoxy-6p,7P;15p,16p-bis-methylen- 
20-spirox-4-en-3,21-dion bzw. 9a,lla-Epoxy-17p-hydroxy-6p,7p; 
15p , 16p-bis-methylen-3-oxo-17a—pregn-4-en-21-carbonsaure-methyles ter 
zum Kaliumsalz der letztgenannten Saure umgewandelt werden. 

Beispiel 9: Eine- Suspension von 1,8 g 9a,lla-Epoxy-6p,7p-methylen-20- 
spirox-4-en-3,21-dion in 18 ml Methylalkohol wird mit 1,5 ml 4-N 
methanol is cher Kaliumhydroxid-Losung versetzt und 1 Stunde am Ruckfluss 
gekocht. Bei Normaldruck werden ca. 12 ml des LSsungsmittels ab- 
destilliert, 18 ml Ethylacetat zugegeben, und das Gemisch wird im 
Wasserstrahlvakuum bis auf ca. 12 ml eingeengt. Nach . erneuter Zugabe 
von 18 ml Ethylacetat wird der gebildete kristalline Niederschlag noch 
10 Minuten verriihrt, abgenutscht, mit Ethylacetat und Ether gewaschen 
und auf der Nutsche getrocknet. Das gelbliche Pulver wird in 9 ml 
Dimethylformamid gelost, mit 0,9 ml Methyljodid versetzt und 40 Stunden 
unter Verschljiss bei Zimmertemperatur geruhrt. Das Gemisch wird mit 
Eiswasser verdiinnt und 15 Minuten geruhrt. Der ausgefallene Nieder- 
schlag wird abgenutscht, mit Wasser ausgewaschen, in Chloroform 
gelost und die organische Phase nach Trocknen im Wasserstrahlvakuum 
eingedampf t. Das amorphe Rohprodukt wird auf eine 30-fache Gewichts- 
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menge Kieselgel aufgetragen und mit einem Gemisch von Methylenchlorid- 
Aceton (95:5) eluiert. Die vereinigten einheit lichen Fraktionen 
ergeben nach einmaligem UmlSsen aus MethylenchloridrEther 9a, 11a- 
E P°^-Wydroxy-6p,7p^ 
methylester, Smp. 189-191°. 

In analoger Weise kann man anstelle von Methyl jodid mit einer 
aquivalenten Menge Dimethylsulfat umsetzen. 

^i^Eine LSsung von 1,3 g ^.lla-Epo^^ 

4 en-3,21-dion and 1,3 g DDQ (2, 3-Dichlor-5, 6-dicyanbenzochinon) 

in 26 ml Dioxan wird 15 Stunden bei 100° geruhrt. Das dunkle Reaktions- 

gemisch wird dreimal mit Toluol im Wasserstrahlvakuum eingedampft, 

der RUckstand in Methylenchlorid gelost und durch eine 10-fache 

Gewichtsmenge Aluminiumoxid (neutral) filtriert. Die erhaltenen 

Kristalle ergeben nach einmaligem UmlSsen aus Methylenchlorid -Ether 

das gewQnschte 9a,lla-E P oxy-68,7p-methylen-20-spiroxa-l,4-dien-3,21- 

dion, Smp. 295-296°. 

Beispiel U: Ein Gemisch von 1,3 g 9a, lla-Epoxy-7a-methoxycarbonyl- 
20-spirox-4-en-3,21-dion, 17 ml Methylalkohol und 1,41 ml 2-N 
wassriger Losung von Kaliumhydroxid wird 16 Stunden bei Zimmer. 
temperatur und anschliessend 20 Minuten bei 60° gerUhrt. Die 
Reaktions ISsung wird im Wasserstrahlvakuum eingedampft und durch 
dreimaliges Eindampfen mit absolutem Ethylalkohol vom restlichen 
Wasser befreit. Der kristalline Riickstand wird mit 40 ml Ethylacetat 
verrUhrt, abgenutscht umd am Filter mit Ethylacetat und Ether aus- 
gewaschen. Das resultierende flockige Kalium-9a,lla-e P oxy-17p-hydroxy- 

7a-methoxycarbonyl-3-oxo-17a- P regn-4-en-21-carboxylat wird im 
Hochvakuum bei 80° getrocknet. 

Analyse: berechnet 8,31 % K; gefunden 8,02 % K. 

Dasselbe Salz wird auch durch analoges Umsetzen einer aquivalenten 

Menge 9a.ll«-Epoxy-17p-hydroxy-3-oxo-17p-pregn-4-en-7a,21-dicarbon- 
sSure-dimethylester erhalten. 
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Beispiel 12; Ein Gemisch von 1,25 g 9a,lla-Epoxy-7a-isopropoxy- 
carbonyl-20-spirox-4-en-3,21-dion, 15,6 ml Methylalkohol und 1,27 ml 
2-N wassriger Losutig von Kaliumhydroxid wird 16 Stunden bei Zinmer- 
temperatur und anschliessend 20 ttinuten unter Ruckfliiss geruhrt. Die 
Reaktionslosung wird im Wasserstrahlvakuum eingedampft und durch 
dreimaliges Eindampfen mit absolutem Ethylalkbhol vom restlichen Wasser 
befreit. Der kristalline Riickstand wird mit 40 ml Ethylacetat 
verriihrt, abgenutscht und am Filter mit Ethylacetat und Ether aus- 
gewaschen. Das resultierende flockige Kalium-9a,lla-epoxy-170- 
hydroxy-7a-isopropoxycarbonyl-3-oxo-17a-pregn-4-en-21-carboxylat 
wird im Hochvakuum bei 80° getrocknet. 
Analyse: berechnet 7,66 % K; gefunden- V,15 % K. 

In analoger Weise wird ausgehend von einer Squivalenten Menge 
9a, lla-Epoxy-7a-ethoxycarbonyl-r20-spirox-4-en-3 , 21-dion oder 
9a, lla-Epoxy-17p-hydroxy-3-oxo-170-pregn-4-eu-7a, 21-dicarbonsaure- 
7-ethylester-21-methylester das Kaliumsalz der 9a, lla-Epoxy-7a- 
ethoxycarbonyl-17p-hydroxy-3-oxo-17p-pregn-4-en-21-carbonsaure 
erhalten, dessen Analyse (Kaliumgehalt) der Theorie entspricht. 

Beispiel 13 ; Ein Gemisch von 5,7 g Trimethylsulfoxoniumjodid in 19 ml 
Dimethyl sulfoxid wird unter strengem Feuchtigkeitsausschluss mit 
0,82 g einer 72%-iger (G/V) Suspension von Natriumhydrid in Mineralol 
J Stunde bei Zimmertemperatur geruhrt, mit 1,46 g 9a,lla-Epoxy-20- 
spiroxa-4,6-dien-3, 21-dion [vgl. J.Med. Chem., 6, 732-735 (1963)] 
versetzt, mit 1,46 ml Diraethylsuifoxid nachgespult und wShrend 
3,5 Stunden bei Zimmertemperatur weitergeruhrt. Das Reaktionsgemisch 
wird mit 146 ml Eiswasser verdQnnt, mit verdunnter Salzsaure ange- 
sauert und mit Ethylacetat extrahiert. Die organische Phase wird 
nacheinander mit gesattigter Kochsalz-Losung, eiskalter verdunnter 
Natronlauge und wieder mit gesattigter Kochsalz-Losung gewaschen, 
uber Natriumsulfat getrocknet und im Wasserstrahlvakuum eingedampft. 
Das erhaltene amorphe Rohprodukt wird an einer 100-fachen Gewichtsmenge 
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Kieselgel chromatographiert . Durch Eluieren mit einem Gemisch von 
Toluol-Aceton (95:5) und Eindampfen resultiert das 9«,ll«- Ep oxy-6a 7a- 
>nethylen-20-spirox-4-en-3,21-dion, Smp. 262-264' (uach einmaligem ' 
UmlSsen aus Me thy lench lor id/Ether) . 

BelSpiel 14 i Ein Gemisch von 10 8 9«.ll-Epoxy-7«- a ethoxycarbonyl-20 
spirox-4-en-3,21-dion, 100 ml Methylalkohol und 7,5 ml 4-N methanoli- 
scher LSsung von Kaliumhydroxid wird wMhrend 1 Stunde am Rlickfluss 
gekocht. Aus dem Reaktionsgemisch werden bei Normaldruck ca. 80 ml 
abdestilliert, 60 ml Ethylacetat zugesetzt und die Suspension im 
Wasserstrahlvakuum auf ca. 20 ml eingeengt. Nach erneutem Verdunnen mit 
60 ml Ethylacetat wird das Gemisch 30 Minuten bei Zimmertemperatur 
stehen gelassen, worauf der Niederschlag abgenutscht und zweimal mit 
Ether ausgewaschen wird. Der pulverige Ruckstand wird in 46 ml 
Dimethylformamid suspendiert und nach der Zugabe von 4,6 ml Methyl- 
jodid wahrend 40 Stunden unter Verschluss bei Zimmertemperatur ge- 
rUhrt. Nach dem VerdGnnen mit 300 ml Eiswasser wird der Niederschlag 
abgetrennt, mit Wasser gewaschen, in Ethylacetat gelost und die Losung 
nach Trocknen im Wasserstrahlvakuum eingedampft. Das erhaltene Roh- 
produkt wird an 30-facher Menge Kieselgel chromatographiert. Die mit 
einem Gemisch von Methylenchlorid-Aceton (92:8) eluierten einheit- 
lichen Fraktionen liefern nach dem Bespritzen mit Ether und einmaligem 
Fallen des gebildeten Niederschlags aus Methylenchlorid mit Ether den 
gewiinschten 9«.Ha-Epoxy-17B-hydroxy-3-oxo-17a- P regn-4-en-7a,21-di- 
carbonsSure-dimethylester in amorpher Form. 

In analoger Weise kann man 9a,ll«-Epoxy-7a^ethoxy-15p,16 P -methylen- 
20- S pirox-4-en-3,21-dion zum 9a, ll«-Epoxy-17 P -hydroxy-15 P , 16 P -methylen- 
3-oxo-17a- P regn-4-en-7a,21-dicarbonsaure-dimethylester umwandeln. 

Beispiel 15: Tabletten, enthaltend ca. 20 mg Wirkstoff, Z . B . 9a,lla- 
Epoxy-7a-methoxycarbonyl-20-spirox-4-en-3,21-dion oder 9a, lla-Epoxy- 
6P,7 P -methylen-20-spirox-4-en-3,21-dion,werden wie folgt hergestelif 
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Zusammensetzung fur 1000 Tabletten 
Wirkstoff , feinst vgemahlen 20.0 g 
Puderzucker (Saccharose) 79.0 g 



Arabisches Gummi 4.75 g 

Sorbit 3.75 g 

Talk 2.5 g 

Magnesiums tear at 4,9 g 

Mineral81 0.1 g 
Carboxymethylcellulose 

(Na-Salz) 5.0 g 



Herstellung; Der Wirkstoff wird mit dem Puderzucker und dem arabischen 
Gummi vermischt, gesiebt und mittels einer etwa 35-prozentigen w2ssrigen 
Sorbit-Losung granuliert. Das Granulat wird durch ein Sieb getrieben, ge- 
trocknet, nochmals gesiebt und mit den iibrigen Hilfsstoffen (Talk, Magne- 
siumstearat, Mineralol und Carboxymethylcellulose-Natriumsalz) innig 
vermischt. Die Mischung wird in ublicher Weise zu Tabletten von 120 mg 
verpresst. 

Beispiel 1 6: Gelatinekapseln enthaltend ca. 25 mg Wirkstoff, z.B. 

9a, lla-Epoxy-60 , 70-methylen-2O-spirox-4-en-3 , 21-dion, werden f olgender- 

massen hergestellt: 

Zusammensetzung fur 1000 Kapseln 
Wirkstoff, feinst gemahlen 25 g 

Lactose, feinst gemahlen 25 g 

Der Wirkstoff und die Lactose werden innig vermischt, verrieben und 
gesiebt, und das erhaltene Pulver in Portionen zu je 50 mg in Gelatine- 
kapseln abgefullt. 
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Beisplel 17S - Table "en, enthaltend ca. 25 mg Komponente A und ca. 25 mg 
Komponente B, werden folgenderraassen hergestellt: 

Zusammensetzung einer Tablette; 

Komponente A, mikronisiert 25,0 mg 

Komponente B, mikronisiert 25,0 mg 

Mais stSrke ' 

50,0 mg 

KieselsSure, kolloidal * n „ n 

o,o mg 

Gelatine , • • 

5,0 mg 

Cellulose mikrokristallin 75>0 mg 

Natriumcarboxymethylstarke 2 0,0 mg 

Magnesiums tear at , c 

306,5 mg 

Herstellung von 100.000 Tabletten 

2,5 kg Komponente A, mikronisiert, 2,5 kg Komponente B, mikronisiert, 
und 5,0 kg Maisstarke werden mit 0,5 kg kolloidaler Kieselsaure ge- 
mischt und mit einer LSsung von 0,5 kg Gelatine in 5,0 kg destilliertem 
Wasser (30°C) zu einer feuchten Masse verarbeitet. Diese wird durch 
ein Sieb von 3 mm Maschenweite getrieben und bei 45°C getrocknet 
(Wirbelschichttrockner) . Das trockene Granulat wird durch ein Sieb 
von 0,8 Maschenweite gedruckt, mit einer im voraus gesiebten Mischung 
von 7,5 kg mirkokristalliner Cellulose und 2,0 kg Natriumcarboxy- 
methylstarke sowie 0,15 kg Magnesiumstearat gemischt und zu Tabletten 
von 306,5 mg Gewicht verpresst. 



Als Komponente A wird z.B. 9a,llo-Epoxy-7a-(methoxycarbonyl oder" 
isopropoxycarbpnyl)-20-spirox-4-en-3,21-dion, 9a,lla-Epoxy-6B,70- 
methylen-20-spirox-4-en-3 , 21-dion oder 9o, lla-Epoxy-68, 7p ; 15p , 16(3- 
bis-methylen-20-spirox-4-en-3,21-dion, als Komponente B 6-Chlor-7- 
sulf amyl-3,4-dihydro-.l, 2,4-benzothiadiazin-l, 1-dioxid verwendet. 

In analoger Weise kann man auch in aquivalenten Mengen die folgend. 
Wirkstoffe einsetzen: 
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Als Komppnente A: Das Kaliumr- oder Natriumsalz der 9a f llcr-Epoxy^l7p- 
hydroxy-6p f 7p^ethylen-3^xo-17a-pregn-4-en-21--carbonsaure (50 mg) 
oder 9a, llar-Epoxy-17p-hydroxy-7a-^thDxycarbonyl-3-oxo-17a-pregn- 
4-en-21-carbonsaure (30 mg); 

als Komponente B: 

2-Chlor-5-(3-hydroxy-l-oxo-isoindolyl-3)-benzolsulfonamid oder 4- 
(2-Methylenbutyryl)-2,3»dichlorphenoxyessigsaure (je 50 mg), 6-Chlor- 
7-sulfamyl-3,4-dihydro-l,2,4-benzothiadiazin-l,l-dioxid (25 mg), 
2-"Pheno^-3-butylamino-5-carboxybenzolsulfonamid (0,5 mg), (l-0xo-2- 
methyl-2-phenyl-6,7-dichlor-indanyl-5-oxy)-essigsaure (als Razemat 
20 mg, als die laevo-Form 10 mg) oder 3-Cyclopentylmethyl-6-chlor- 
7-sulfamyl-3,4-dihydro-l,2,4-benzothiadiazin-l,l-dioxid (0,5 mg). 
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Patentanspruche (f iir alle genannten Lander ausser AT) : 
1. Eine Steroidverbindung der Formel 

3 . . Y 



CR Al f 
ft [ * 

/v y v 



(ch 2 ) 2 -(!:=x 



CD, 



R 1 



worin -A-A- die Gruppe -CH -CH - oder -CH=CH-, 
,1 „ „ .2 * 2 



Wasserstoff und R ein a-orientiertes Niederalkoxycarbonyl, oder 
R und R zusanmien ein a- oder B-orientierter Methylenrest, 
-B-B- die Gruppe -CH^CRy oder eine a- oder 0-orientierte Gruppe 

r 1 

-CH-CH 2 -CH-, 

X zwei Wasserstoffatome oder Oxo, 
i 2 

Y und Y zusammen die Sauerstof fbrucke -0- oder • 
1 2 

Y Hydroxyl und Y Hydroxy 1; Niederalkoxy oder, falls X gleich H 

ist, auch Niederalkanoyloxy ist, sowie Salze von Verbindungen, worin 
X Oxo und Y 2 Hydroxyl ist. 

2. Eine Verbindung gemass Anspruch 1, worin R 2 Methoxycarbonyl, 
Ethoxycarbonyl oder Isopropoxycarbonyl bedeutet. 

3. Eine Verbindung gemass Anspruch 1, worin der durch die gemeinsame 
Bedeutung von R 1 und R 2 dargestell te Methy lenrest und/oder durch das 
Symbol -B-B- dargestellte Gruppe -CH-CH 2 -CH- 3-orientiert ist. 

4. Eine Verbindung gemass einem der AnsprCiche 1-3, worin X fttr Oxo 

1 2 

steht und Y und Y zusammen die SauerstoffbrUcke -0- bedeuten. 
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5. Ein Alkalimetallsalz einer Verbindung gem2ss einem der Anspriiche 

1 2 

1-3 9 worin X fur Oxo und Y und Y jedes fur Hydroxyl stehen. 

6. Eine Verbindung gemass Anspruch 1, die 9a,llar-Epoxy-7a-methoxy- 
carbonyl-20-spirox-4-en-3 , 21-dion ist • 

7. Eine Verbindung gemass Anspruch 1, die 9a,llct-Epoxy-6p,7p- 
methylen-20-spirox-4-en-3 f 21-dion ist . 

8. Eine Verbindung gemass einem der Anspriiche 1-7 zur Verwendung 
als Aldosteron-antagonisierender Wirkstoff . 

9. Verfahren zur Herstellung der im Anspruch 1 definierten 

Steroidverbindungen der Formel I einschliesslich Salze von 

2 

Verbindungenj worin X Oxo und Y Hydroxyl ist, dadurch gekennzeichnet, 
dass man 

a) eine Verbindung der Formel 



/vVV 




cm, 



worin A-A, B-B, R , R , X, Y und Y die obengenannten Bedeutungen 
haben, mit einer Peroxysaure behandelt, oder 



b) eine Verbindung der Formel 




R 



(III), 
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worin A-A, B-B, R , R , Y und Y 2 die obengenannten Bedeutungen haben 
und mindestens eines der Symbole Z l und Z 2 fur Hydroxy! zusammen mit 
Kasserstof f steht und das andere dieselbe Bedeutung hat oder fUr Oxb 
steht oder, als das Symbol Z 2 , auch fur zwei Wasserstoffatome stehen 
kann, mit einem Oxidationsmittel behandelt, oder 

O zur Herstellung einer Verbindung, worin Y* Hydroxy 1 und die ubrigen 
Symbole die obengenannten Bedeutungen haben, eine Verbindung der 
Formel 



CH, , 2 
CH . , 3 yl Y 



L • I Y 1 

3/ N 1 J. 

ho T — ' w " c 



} 



/V (iv), 



</ v y V 

R 1 



worin A-A, B-B, R , R , X und Y 2 die oben angegebenen Bedeutungen 
haben, Y Hydroxy! und W eine Gruppe -CH-CH- oder -CsC- bedeutet, zur 
Sattigung der Mehrfachb indung in der Seitenkette hydriert, oder 

d) zur Herstellung einer Verbindung der Formel I, „ 0 rin Y l und Y 2 
zusammen die Sauerstof fbriicke -0- bedeuten und die iibrigen Symbole 
die obengenannten Bedeutungen haben, eine Verbindung der Formel 

A i<>n (c v 2 - i=x 

| A | A /Y (v) * 
/vVV 



R 1 



worin A-A, B-B, R^ 1 , R 2 und X die obengenannten Bedeutungen haben, Y l 
Hydroxyl und Y q eine Abgangsgruppe bedeutet, unter AbSpaltung der 
Gruppe Y q cyclisiert, oder 
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e) zur Herstellung einer Verbindung der Fonael I, worin R 1 Wasser- 
2 

stoff und R eine Niederalkoxycarbonylgruppe bedeutet und die ubrigen 
Syrabole die obengenannten Bedeutungen haben, eine Verbindung der Forrael 

CH 1 Y 2 

CH 3 Al I ' 
?C f (CH,)„-C=X 



rx> I 1 2' 2 

A -'YY (vi), 



f • T 

12 1 
worin A-A, B-B, X, Y und Y die obengenannten Bedeutungen haben, R 

Wasserstoff und R q freies Carboxyl bedeutet, oder ein reaktionsfahiges 

Derivat oder Salz einer solchen Verbindung, in Ester umwandelt, oder 

1 2 

£) zur Herstellung einer Verbindung, worin R und R zusammen eine 
Methylenbrucke darstellen und die ubrigen Symbole die obengenannten 
Bedeutungen haben, an eine Verbindung der Formel 

„2 



CH. . CH 3 Y 1 

VN|_J..., C H 2 , 2 4.0 



I 0 1 1 

t i i 



(VII), 



/ 

1 2 

worin A-A, B-B, Y und Y die obengenannten Bedeutungen haben, die 
Methylengruppe anlagert, und, wenn erwiinscht, 



g) eine erhaltene Verbindung der Formel I, worin -A-a- fur -CH 2 -CH 2 - 
steht, mit einem Dehydrierungsmittel zur Einfuhrung der 1,2-Doppel- 
bindung behandelt, und/oder 

1 2 

h) eine erhaltene Verbindung der Formel I, worin Y und Y je eine 

Hydroxy lgruppe bedeutet, durch Abspaltung der Elemente von Wasser zur 

1 2 

Verbindung der Formel I, worin Y und Y zusammen die Sauerstoff- 
brucke darstellen, cyclisiert, und/oder 
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i) eine erhaltene^ Verbindung der Forael I, worin X fur zwei Wasserstoff- 
atome steht, zu einer entsprechenden Verbindung, worin X fiir Oxo 
steht, oxidiert, und/oder 



j) in einer erhaltenen Verbindung der Formel I, worin X zwei Wasser- 

12 

stoffatome bedeutet und je Y und Y eine freie Hydroxylgruppe dar- 
stellen, die endstMndige Hydroxylgruppe acyliert, und/oder 



k) eine erhaltene Verbindung der Formel I, worin X fur Oxo, Y 1 fur 
Hydroxy 1 und Y 2 fur Hydroxyl oder Niederalkoxy stehen oder beide 
zusammen die SauerstoffbrQcke -0- darstellen, in ein Salz der 
entsprechenden 17p-Hydroxy-21-carbonsaure der Formel I, worin X fur 
Oxo und je Y und Y 2 fUr Hydroxyl stehen, iiberfuhrt und/oder ein 
solches Salz zur freien Saure und/oder die freie Saure oder ein Salz 
davon zu einem Niederalkylester umwandelt. 

10. Eine pharmazeutische Zusammensetzung enthaltend als Wirkstoff eine 
der in Anspruchen 1-8 def inierten Verbindungen, gewiinschtenfalls 
zusammen mit einem im Bezug auf die Ausscheidung von Elektrolyten 
unspezifischen Diuretikum. 

11. Verfahren zur Herstellung einer pharmazeutischen Zusammensetzung 
gemass Anspruch 10, dadurch gekennzeichnet, dass man den dort 

def inierten Wirkstoff (die Wirkstoffe) mit.mindestens einem 
pharmazeutisch anwendbaren Tragermaterial auf nicht-chemischem 
Wege verarbeitet. 



FO 7.4/SY^we* 
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Patent ansp ruche (fur AT) 



1. Verfahren zur Herstellung von Steroidverbindungen der Formel I 

CH 3 y l Y 2 

/v'v'v 

worin -A-A- die Gruppe -CH -CH - oder -CH=CH-, 

1 2 
R Wasserstoff und R ein ct-orientiertes Niederalkoxycarbonyl, oder 

1 2 

R und R zusaramen ein a- oder (J-orientierter Methylenrest, 
-B-B- die Gruppe -CH^-CH^ oder eine a- oder p-orientierte Gruppe 

-ch-ch 2 -6h-, 

X zwei Wasserstoffatome oder Oxo, 
1 2 

Y und Y zusammen die Sauerstof fbriicke -0- oder 

1 2 

Y Hydroxyl und Y Hydroxy 1, Niederalkoxy oder, falls X gleich 

ist, auch Niederalkanoyloxy ist, sowie von Salzen der Verbindungen, worin 
2 

X Oxo und Y Hydroxyl ist, dadurch gekennzeichent, dass man 
a) eine Verbindung der Formel 

CH 3 f Y„ 



CH ' • I 3 | Y 2 



II I JL 2 2 

• r f< 

/ \ / 



> 22 (id, 



<s v y v 

R 1 

12 12 
worin A-A, B-B, R , R , X, Y und Y die obengenannten Bedeutungen 

haben, mit einer Peroxysaure behandelt, oder 
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b) eine Verbindung der Formel 



CH 3 Y l Y 2 



: iA.A/\2 

I. 



worin A-A, B-B, R , R , Y und Y 2 die obengenannten Bedeutungen haben 
und mindestens eines der Symbole Z 1 und Z 2 fur Hydroxyl zusammen mit 
Wasserstoff steht uild das andere dieselbe Bedeutung hat oder filr Oxo 
steht oder, als das Symbol Z 2 , auch fur zwei Was sers toff atoroe stehen 
kann, mit einem Oxidationsmittel behandelt, oder 

c) zur Herstellung einer Verbindung, worin Y 1 Hydroxyl und die Ubrigen 
Symbole die obengenannten Bedeutungen haben, eine Verbindung der 
Formel 

CH 3 2 

H 3/\i y y 



CH„ 



y'y\^ civ), 
/vVV 

R 1 



worin A-A, B-B, R , R 2 , X und Y 2 die oben angegebenen Bedeutungen 
haben, Y Hydroxyl und W eine Gruppe -CH=CH- oder -CsC- bedeutet, zur 
Sattigung der Mehrfachbindung in der Seitenkette hydriert, oder 

d) zur Herstellung einer Verbindung der Formel I, worin Y 1 und Y 2 
zusammen die Sauerstoffbrucke -0- bedeuten und die ubrigen Symbole 
die obengenannten Bedeutungen haben, eine Verbindung der Formel 
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worin A- A, B-B, R 1 , R 2 und X die obengenannten Bedeutungen haben, Y* 
Hydroxyl und Y q eine Abgangsgruppe bedeutet, unter Abspaltung der 
Gruppe Y Q cyclisiert, oder 

e) zur Herstellimg einer Verbindung der Formel I, worin R 1 Wasser- 

2 

stoff und R eine Niederalkoxycarbonylgruppe bedeutet und die ubrigen 
Symbole die obengenannten Bedeutungen haben, eine Verbindung der Formel 

CH 1 Y 2 

. t» n ^ ch 2>2- c " x 

f 7 7 b (vi), 

R 1 ° 

worin A- A, B-B, X, Y* und die obengenannten Bedeutungen haben, R l 
Wasserstoff und R q freies Carboxyl bedeutet, oder ein reaktionsfahiges 
Derivat oder Salz einer solchen Verbindung, in Ester urawandelt, oder 

1 2 

f) zur Herstellung einer Verbindung, worin R und R zusamroen eine 
Methylenbriicke darstellen und die ubrigen Symbole die obengenannten 
Bedeutungen haben, an eine Verbindung der Formel 

2 

CH 3 .^v 1 Y 



I.D I 1 

,a/yV 

T 1 > 



(VII) , 
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I 2 

worin A-A, B-B, Y und Y die obengenannten Bedeutungen haben, die 
Methylengruppe anlagert, und, wenn erwiinscht, 

g) eine erhaltene Verbindung der Formel I, worin -A-A- fur -CH -CH - 
steht, mit einem Dehydrierungsmittel zur Einfiihrung der 1,2-Doppel- 
bindung behandelt, und/oder 

h) eine erhaltene Verbindung der Formel I, worin Y 1 und Y 2 je eine 
Hydroxylgruppe bedeutet, durch Abspaltung der Elemente von Wasser zur 
Verbindung der Formel I, worin Y 1 und Y 2 zusammen die Sauerstoff- 
briicke darstellen, cyclisiert, und/oder 

i) eine erhaltene,. Verbindung der Formel I, worin X fur zwei Wasserstoff- 
atome steht, zu einer entsprechenden Verbindung, worin X fur Oxo 
steht, oxidiert, und/oder 

j) in einer erhaltenen Verbindung der Formel I, worin X zwei Wasser- 
stoffatome bedeutet und je Y 1 und Y 2 eine freie Hydroxylgruppe dar- 
stellen, die endstandige Hydroxylgruppe acyliert, und/oder 

k) eine erhaltene Verbindung der Formel I, worin X fur Oxo, Y 1 fUr 
Hydroxyl und Y 2 fur Hydroxyl oder Niederalkoxy stehen oder beide 
zusammen die Sauerstoffbrucke -0- darstellen, in ein Salz der 
entsprechenden 17p-Hydroxy-21-carbonsSure der Formel I, worin X fUr 
Oxo und je Y und Y 2 fur Hydroxyl stehen, uberfuhrt und/oder ein 
solches Salz zur freien SMure und/oder die freie SSure oder ein Salz 
davon zu einem Niederalkylester umwandelt. 

2. Verfahren gemSss Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man eine 
Verbindung der Formel I, worin R 2 Methoxycarbonyl, Ethoxycarbonyl oder 
Isopropoxycarbonyl bedeutet, herstellt. 
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3. Verfahren gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man 

.12 

eine Verbindung der Formel I herstellt, worin R und R zusanmen einen 

p-orientierten Methylenrest darstellen und/oder -B-B- die 

i r 

p-orientierte Gruppe -CH-CI^-CH- bedeutet. 

4. Verfahren gem£ss Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man eine 

Verbindung der Formel I herstellt, worin X fur Oxo steht und Y 1 und 
2 

Y zusammen die Sauerstoffbrucke -0- bedeuten. 

5. Verfahren gemSss einem der Anspruche 1-3, dadurch gekennzeichnet, 

dass man ein Alkalimetallsalz einer Verbindung der Formel I, worin 
1 2 

X fiir Oxo und Y und Y jedes fur Hydroxyl stehen, herstellt. 

6. Verfahren gemass Anspruch 4, .dadurch gekennzeichnet, dass man ein 
Kaliumsalz herstellt. 

7. Verfahren gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man 
9a, lla-Epoxy-7a-methoxycarbonyl-20-spirox-4-en-3 , 21-dion 
herstellt. 

8. Verfahren gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man 
9a, llaHEpoxy-7a-isopropoxycarbonyl-20-spirox-4-en-3 , 21-dion 
herstellt, 

9. Verfahren gemSss Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man 
9a , lla-Epoxy-6 P , 7p-methylen-20-spirox-4-en-3 , 21-dion herstellt . 

10. Verfahren zur Herstellung einer pharmazeutischen Zusammensetzung 
enthaltend als Wirkstoff eine Verbindung gemMss einem der Anspruche 
1-9, gewunschtenfalls zusanmen mit einem im Bezug auf die Ausscheidung 
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von Elektrolyten unspezif ischen Diuretikum, d a 4urch ; Bekennzeiclmet, 
dass man den Wirkstoff (die Wirkstof f e) mit mindestens einem 
pharmazeutisch anwendbaren TrSgermaterial auf nicht-chemischem 
Wege verarbeitet. 



11. Eine gemass Anspruch 10 hergestellte pharmazeutische 
Zusammensetzung. 
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Beschreibung 

Die Erfindung b trifft neue 20-Spiroxane und analoge Verbindung n mit geoffnetem sauerstoffhaltigen Ring 
E der allgemeinen Formal 

5 



10 



15 




worin -A-A- die Gruppe -CH 2 -CH 2 - Oder -CH«CH-, 
20 R* Wasserstoff und 

R 2 ein a-orientiertes Niederalkoxycarbonyl, oder 

R 1 und R 2 zusammen ein a- oder P-orientierter Methylenrest, 

-B-B- die Gruppe -CH 2 -CH 2 - oder eine a- oder p-orientierte Gruppe 

-ili-CH^H-, 

X zwei Wasserstoff atome oder Oxo, 

Y 1 und Y 2 zusammen die Sauerstoffbrucke -0- oder 
30 Y* Hydroxy I und 

Y 2 Hydroxyl. Niederalkoxy oder, falls X gleich H 2 ist, auch Niederalkanoyloxy ist, 
sowie Salze von Verbindungen, worin X Oxo und Y 2 Hydroxyl ist, d. h. von entsprechenden 17p-Hydroxy-21- 
carbonsauren. 

Die Erfindung betrifft auch Verfahren zur Herstellung dieser Verbindungen und pharmazeutische 
35 Zusammensetzungen enthaltend diese Verbindungen, sowie Herstellungsverfahren fur solche 
Zusammensetzungen. Die Erfindung betrifft auch die therapeutische Verwendung der genannten 
Verbindungen und Zusammensetzungen, insbesondere als Aldosteron-antagonisierende Diuretika. 

Wenn ntcht anders angegeben, enthalten in der vorliegenden Offenbarung mit "nieder" bezeichnete 
organische Reste hochstens 7, vorzugsweise 1-4 Kohlenstoff atome. 
40 Ein Niederalkoxycarbonylrest ist vorzugsweise ein solcher, der sich von einem Alkyl mit 1 - 4 
Kohlenstoffatomen, wie Methyl, Ethyl, Propyl, Isopropyl, Butyl, Isobutyl, sec.-Butyl und tert.-Butyl ableitet; 
besonders bevorzugt ist Methoxycarbonyl, Ethoxycarbonyl und Isopropoxycarbonyl. Ein Niederalkoxyrest ist 
vorzugsweise ein solcher, der sich von einem der oben genannten C r C 4 -Alkylreste, insbesondere einem 
primaren, ableitet; besonders bevorzugt ist Methoxy. Ein Niederalkanoylrest ist vorzugsweise ein solcher, der 
45 sich von einem geradkettigen Alkyl mit 1 - 7 Kohlenstoffatomen ableitet; besonders bevorzugt ist Formyl und 
Acetyl. 

Eine Methylenbrucke in 6,7- und/oder 15,16-Stellung ist vorzugsweise P-orientiert. 

Bevorzugte Verbindungen der Formel I sind diejenigen, worin Y 1 und Y 2 zusammen die Sauerstoffbrucke -0- 
bedeuten. 

50 Besonders bevorzugte Verbindungen der Formel I sind diejenigen, worin X Oxo bedeutet 

Unter Verbindungen der Formel I, worin R* Wasserstoff, R 2 Niederalkoxycarbonyl und X Oxo bedeuten, sind 
ganz besonders diejenigen bevorzugt, worin Y 1 zusammen mit Y 2 die Sauerstoffbrucke -0- darstelien. 

17p-Hydroxy-21 -carbonsauren konnen, wie bereits erwahnt wurde, auch in Form ihrer Salze vorliegen. In 
Frage kommen insbesondere Metall- und Ammoniumsalze, wie Alkalimetall- und Erdalkalimetall-, z. B. 

55 Natrium-, Calcium-, Magnesium- und vorzugsweise Kaliumsalze, bzw. Ammoniumsalze abgeleitet v n 
Ammoniak oder einer geeigneten, vorzugsweise physiologisch vertraglichen, organischen stickstoffhaltigen 
Base. Als Base kommen sowohl Amine, z. B. Niederalkylamine, (wie Triethylamin), Hydroxyniederalkylamine 
[wie 2-Hydr xyethylamin, Di-(2-hydroxyethyl}-amin oder Tri-(2-hydr xyethyl)-amin], Cycloalkylamine (wie 
Dicycl hexylamin) od r Benzylamine (wie Benzylamin und N,N'-Dibenzylethylendiamin), als auch 

60 stickstoffhaltige heterocyclische Verbindungen, z. B. s iche aromatischen Charakt rs (wie Pyridin oder 
Chinolin) oder solche mit einem mindestens teilweise gesattigten heterocyclischen Ring (wie N-Ethylpiperidin, 
Morpholin, Piperazin der N,N'-Dimethylpip razin) in Betracht. 

Zu bevorzugten Verbindungen gehoren auch Alkalimetallsalze, insbesondere Kaliumsalze der Verbindungen 
der F rmel I, w rin R* und R 2 zusammen eine Methylengruppe der vor allem R^ Wasserst ff und R 2 ein 

65 Niederalkoxycarbonyl bedeuten, wobei X fur Oxo und Y* und Y 2 je fur Hydroxyl steht. 
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Besonders bevorzugte Verbindungen der Formel 1 sind z. B. die folgenden: 

9cc,1 1a-Epoxy-7a-methoxycarbonyl-20-spirox-4- n-3,21-dion, 

9a # 11a-Epoxy-7a-ethoxycarbonyl-20-spirox-4-en*3,21-dion, 

9a,11a-Epoxy-7aHSopropoxycarbonyl-20-spirox-4-en-3,21-dion 
5 sowie das 1 ,2-Dehydro-Ana loge jeder von diesen Verbindungen, 

9a, 11a-Epoxy-6a,7a-methylen-20-spirox-4-en-3,21-dion, 

9a, 1 1 a-Epoxy-6p,7p-methy!en-20-spirox-4-en-3,21 -dion, 

9a,11a-Epoxy-6P,7P;15P,16P-bismethylen~20-spirox-4-en-3 f 21-dion, 

sowie das 1 ,2-Dehydro-Ana loge jeder von diesen Verbindungen, 
10 9a,1 1a-Epoxy-7a-methoxycarbonyl-17p-hydroxy-3-oxo-pregn-4-en-21 -carbonsaure, 

9a,11a-Epoxy-7a-ethoxycarbonyl-17p-hydroxy-3-oxo-pregn-4-en-21-carbonsSure, 

9a, 1 1 a-Epoxy-7a-isopropoxycarbonyl-1 7P-hydroxy-3-oxo-pregn-4-en-21 -carbonsfiure, 

9a,11a-Epoxy-17p-hydroxy-6a # 7a-methylen-3-oxo-pregn-4-en-21-carbonsaure, 

9a,1 1 a-Epoxy-1 7p-hydroxy-6P,7p-methylen-3-oxo-pregn-4-en-21 -carbonsaure, 
15 9a,11a-Epoxy-17p-hydroxy-6p,7P;15p r 16P-bismethylen-3-oxo-pregn-4-en-21-carbonsaure, 

sowie Alkalimetallsalze, vor allem das Kaliumsalz, jeder dieser Siuren und auch ein entsprechendes 1,2- 
Dehydro-Analoges, jeder der genannten Carbonsaure oder eines Salzes davon, 

9a,11a-Epoxy-15p,16P-methylen-3,2Vdioxo-20-spirox-4-en-7a-carbonsaure-methylester, -ethylester und 
-isopropylester, 

20 9a,1 1a-Epoxy-15p,16P-methylen-3,21 -dioxo-20-spiroxa-1 ,4-dien-7a-carbons§ure-methylester, -ethylester und 
-isopropylester, sowie auch 
9a,11a-Epoxy-3-oxo-20-8pirox-4-en-7a-carbons§ure-methylester, -ethylester und -isopropylester, 
9a,11a-Epoxy-6p f 7p-methylen-20-spirox-4-en-3-on, 

9a,11a-Epoxy-6p,7P;15p,16p-bismethylen-20-spirox-4-en-3-on, und ferner auch 
25 9a,11a-Epoxy-17p-hydroxy-17a-(3-hydroxypropyl)-3-oxo-androst-4-en-7a-carbonsaure-methylester, 
-ethylester und -isopropylester, 
9a,11a-Epoxy-17p-hydroxy-17a-(3-hydroxypropyl)-6a,7a-methylen-androst-4-en-3-on, 
9a,11a-Epoxy-17P-hydroxy-17a-(3-hydroxypropyl)-6p,7p-methylen-androst-4-en-3-on, 
9a,11a-Epoxy-17P-hydroxy-17a-(3-hydroxypropyl)-6P,7P;15p,16P-bis-methylen-androst-4- 
30 einschliesslich 17a-(3-Acetoxypropyl)- und 

17a-(3-Formyloxypropyl)-Analoga der genannten Androstan-Verbindungen, sowie auch 
1 ,2- Dehydro- Analogs aller genannten Verbindungen der Androst-4-en-3-on- und 20-Spirox-4-en-3-on-Reihe. 
Die erfindungsgemassen Verbindungen zeichnen sich durch gunstige biologische Eigenschaften aus und 
stellen somit wertvolle pharmazeutische Wirkstoffe dar. So weisen sie eine starke Aldosteron-antagonistische 
35 Wirkung auf, indem sie durch Aldosteron hervorgerufene ubermSssige Natrium-Retention und Kslium- 
Exkretion herabsetzen und normalisieren. Deshalb finden sie als Kalium-sparende Diuretika eine wichtige 
Anwendung in der Therapie, z. B. bei Behandlung der Hypertension, Herzinsuffizienz oder Leberzirrhose. 

20-Spiroxan-Derivate mlt Aldosteron-antagonisierender Wirkung sind bekannt, vgl. z. B. Fieser und Fieser: 
Steroids; Sette 708 (Reinhold Pub!. Corp., New York, 1959) und Britische Patentschrift Nr. 1 041 534; bekannt 
40 sind auch analog wirksame 17p-Hydroxy-21-carbonsauren und ihre Seize, vgl. z. B. U.S. Patentschrift 3 849 404. 
Bisher in der Therapie angewendete Verbindungen dieser Art haben jedoch einen betrachtlichen Nachteil, 
indem sie immer eine gewisse sexual-spezifische AktivitSt besitzen, welche sich bei der ublichen 
langdauernden Therapie fruher oder spater storend auswirkt. Besonders unerwunscht sind dabei Storungen, 
die auf die antiandrogene Wirksamkeit der bekannten Antialdosteron-PrSparate zuruckzufuhren sind. 
45 Es wurde jetzt gefunden, dass die oben charakterisierten 9a,11a-Epoxy- Verbindungen der Formel I 
uberraschenderweise diese unerwunschten Nebenwirkungen in einem wesentlich geringeren Ausmass 
aufweisen, obwohl sie die gunstige Antialdosteron-Wirkung von analog gebauten, aber in 9,11-Stellung nicht 
substituierten Verbindungen vdllig beibehalten. So weist z. B. 9a,11a-Epoxy-6p,7p-methylen-20-spirox-4-en- 
3,21 -dion an adrenal-ektomisierten mdnniichen Ratten im Kagawa-Test [Kagawa et al.: Proc. Soc. Exptl. Biol. 
50 Med. (N.Y.) 115, (1964) 837 - 840] im ganzen getesteten Dosisbereich von 1-10 mg/kg eine gleich grosse, wenn 
nicht starkere, Aldosteron-antagonisierende Wirksamkeit als die entsprechende 9,11-unsubstituiert 
Vergleichssubstanz 6p,7p-Methylen-20-spirox-4-en-3,21-dion (J.F. Zawadzki et al.: U.S. Patent 3 849 404) auf. 
Dagegen aber erweist sich die erstere Verbindung in einem spezif ischen quantitativen Test in vitro , in welchem 
als Ma&stab antiandrogener Wirkung die Bindung der Testsubstanz an Androgen-Rezeptore in Homogenaten 
55 von ventraler Prostata der Ratte gemessen wird, als etwa 20-mal (nach 2-stundiger Testzeit) bis sogar 27-mal 
(nach 20-stundiger Testzeit) schwacher bindend als die obengenannte Vergleichsverbindung. 

Oie chemischen Namen von Verbindungen der Formel I und von analogen Verbindungen mit denselben 
charakteristischen Strukturmerkmalen werden im Sinne der gelaufigen Nomenklatur folgendermassen 
abgeleitet: 

60 fur Verbindungem, w rin Y 1 zusammen mit Y 2 fur -O- stehen, v n 20-Spir xan (z. B. eine Verbindung der 
Formel I, worin X fur Oxo und Y 1 zusammen mit Y 2 fur -O- stehen, wird v n 20-Spiroxan-21-on abgeleitet); 

fur diejenigen, worin je Y 1 und Y 2 Hydroxyl und X Oxo ist, vom 17p-Hydroxy-17a-pregnan-21-carbonsaure; 
und fOr diejenigen, worin je Y* und Y* Hydroxyl und X zwei Wasserstoffatome bedeutet, von 17p-Hydroxy-17a- 
(3-hydroxypr pyl)-androstan. 

65 Oa die cyclischen und offenkettigen Formen, d. h. Lactone bzw. 17p-Hydroxy-21-carbonsSuren und ihre 



3 



0122232 

Salz , zueinander in einem so eng n Verhaltnis sind, dass di letzteren lediglich als ein hydratisierte Form der 
rsteren b trachtet werden konn n, sind bevor- und nachsteh nd, sofern nicht anders spezifisch angegeb n 
ist, sowohl bei den Endstoffen der F rmel I wie auch bei analog gebauten Ausgangsstoffen und 
Zwischenpr dukten jeweils alle genannten Formen zusammen zu verstehen. 
5 Die eingangs charakterisierten Verbindungen der Formel I konnen durch an sich bekannte Analogieverfahren 
hergestellt werden, z. B. dadurch, dass man 

a) elne Verbindung der Formel 

/sl?vV «». 

20 worin A-A, B-B, R\ R*, X, Y 1 und Y 2 die obengenannten Bedeutungen haben, mit einer PeroxysSure behandelt, 
Oder 

b) eine Verbindung der Formel 
25 . V. CHjY 1 Y 2 



30 



BO 



^fCN f—(CH,) ,-4-Z 2 

yv (III >» 



35 worm A-A, B-B, R\ R2 f Yi und Y* die obengenannten Bedeutungen haben und mindestens eines der Symbole 
Zi und Z* fur Hydroxyl zusammen mlt Wasserstoff steht und das andere dieselbe Bedeutung hat Oder fur Oxo 
steht Oder, als das Symbol Z 2 , auch fur zwei Wasserstoffatome stehen kann, mit einem Oxidationsmittel 
behandelt, Oder 

c) zur Herstellung einer Verbindung, worin Y* Hydroxyl und die ubrigen Symbole die obengenannten 
40 Bedeutungen haben, eine Verbindung der Formel 



45 ^i±i.... V .U 



(iv); 



worm A-A, B-B, Ri, R 2 , X und Y 2 die oben angegebenen Bedeutungen haben, Y1 Hydroxyl und W eine Gruppe 
x CH " ° der " Cs£C ~ bedeu tet, zur Sattigung der Mehrfachbindung in der Seitenkette hydriert, oder 
55 d) zur Herstellung einer Verbindung der Formel l # worin Y1 und Y 2 zusammen die Sauerstoffbrucke -0- 
bedeuten und die ubrigen Symbole die obengenannten Bedeutungen haben, eine Verbindung der Formel 



60 
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CH 1 Y 

M 1 



» t I i 

/ V y V 

/5 



a! W 



worin A-A, B-B, R 1 , R 2 und X die obengenannten Bedeutungen haben, Y' Hydroxy! und Y 0 eine Abgangsgrupp 
on bedeutet, unter Abspaltung der Gruppe Y 0 cyclisiert, Oder 

20 e) zur Herstellung einer Verbindung der Formel I, worin R* Wasserstoff und R 2 eine 
Niederalkoxycarbonylgruppe bedeutet und die ubrigen Symbote die obengenannten Bedeutungen haben, ein 
Verbindung der Formel 

25 



30 



35 




(VI), 



worin A-A, B-B, X, Y 1 und Y 2 die obengenannten Bedeutungen haben, R 1 Wasserstoff und R c freies Carboxyl 
bedeutet, oder ein reaktionsf ahiges Derivat oder Salz einer solchen Verbindung, in Ester umwandelt, oder 

f) zur Herstellung einer Verbindung, worin R 1 und R 2 zusammen eine Methylenbrucke darstellen und die 
ubrigen Symbole die obengenannten Bedeutungen haben, an eine Verbindung der Formel 



50 



55 



A 



V 



1 2 
# CH 3 Y Y 

/ v V 
v 1 



(VII), 



60 



65 



worin A-A, B-B, Y* und Y 2 di b ng nannt n B deutung n haben, die Methylengruppe anlagert, und, wenn 
erwunscht, 

g) eine erhaltene Verbindung der Formel I, w rin A-A fur -CH 2 -CH 2 -steht, mit einem Dehydri rungsmitt I zur 
Einfuhrung der 1,2-Dopp Ibindung behandelt, und/oder 

h) ein erhaltene V rbindung der Form I I, w rin Y 1 und Y 2 je eine Hydr xylgruppe bedeut t, durch 
Abspaltung der Eiemente von Wasser zur Verbindung der Formel I, worin Y' und Y 2 zusammen die 
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Sauerstoffbrucke darstellen, cyclisiert, und/ der 

i) ine erhalt ne Verbindung der Form I I, w rin X fur zwei Wass rstoffat me steht, zu einer 
entsprechenden Verbindung, worin X fur Ox steht, xidiert, und/oder 
j) in einer erhaltenen Verbindung der Formel I, worin X zwei Wasserstoffatome bedeutet und je Y* und 
5 eine freie Hydroxylgruppe darstellen, die endstandige Hydr xylgrupp acyliert, und/oder 

k) eine erhalt n Verbindung der Formel I, w rin X fur Oxo f Y* fur Hydroxyl und Y* fur Hydroxyl oder 
Niederalkoxy stehen, oder beide zusammen die Sauerstoffbrucke -0- darstellen, in ein Saiz der 
entsprechenden 17p-Hydroxy-21-carbonsaure der Formel I, worin X fur Oxo und je Y* und Y* fur Hydroxyl 
stehen, uberfuhrt und/oder ein solches Salz zur freien Saure und/oder die freie Saure oder ein Salz davon zum 

10 Niederalkylester umwandelt. 

Verfahrensvariante a), d. h. die Epoxidierung der 9(11)-DoppeIbindung, erfolgt in an sich bekannter Weise 
durch das Behandeln des Ausgangsmaterials der Formel II mit einer Peroxysaure, vorzugsweise einer 
organischen Peroxysaure, z. B. einer aliphatischen Peroxysaure, wie insbesondere Perameisensaure oder 
Peressigsaure, oder vorzugsweise einer aromatischen Peroxysaure. Von den letztgenannten verwendet man 

15 yorteilhaft die Perbenzoesaure oder eine substituierte Perbenzoesaure, wie m-Chlorperbenzoesaure oder 
Monoperoxyphthalsaure (Perphthalsaure). Die Reaktion wird vornehmlich in einem inerten organischen 
Losungsmittel ausgefuhrt. z. B. in einem Alkan, wie Pentan, Hexan oder Heptan, einem halogenierten 
Niederalkan, wie insbesondere Methylenchlorid, Chloroform oder 1,2-Dichlorethan, oder einem offenkettigen 
oder cyclischen Ether, wie insbesondere Diethylether, Dioxan oder Tetrahydrofuran, oder einem 

20 zweckmassigen Gemisch davon. Die Reaktionstemperatur soil in der Regel nicht eine solche ubersteigen, bei 
weicher die spontane Zersetzung des Reaktionsmittels schneller als die Epoxidierungsreaktion verliuft, 
vornehmlich arbeitet man bei Zimmertemperatur oder vorzugsweise unterhalb dieser bis zu etwa -20° C 
insbesondere zwischen -10 bis + 10° C. 
Ausgangsstoffe der Formel II, sofern sie nicht bekannt sind, konnen durch an sich bekannte 

25 Analogieverfahren hergestellt werden, z. B. analog einer der nachfolgend beschriebenen Verfahrensvarianten 
b) - k) r oder deren Kombination, ausgehend von bekannten Ausgangsmaterialien, z. B. von entsprechend 
substituierten 17-Oxoderivaten der Androstan-Reihe durch den konventionellen Aufbau der 3-Hydroxypropyl- 
Seitenkette bzw. des Spiro-Rings. Alternativ kann man auch eine Verbindung, die analog einer Verbindung der 
Formel 1 ist, aber anstelle des 9,11-Epoxyrings eine 11a- oder 11p-Hydroxylgruppe enthalt, dehydratisieren; die 

30 11-Hydroxyverbindung kann z. B. durch mikrobiologisches Hydroxylieren einer 9,11-unsubstituierten 
Verbindung erhalten werden. 

Verfahrensvariante b) erfolgt ebenfalls in an sich bekannter Weise unter Anwendung von konventionell n 
Oxidations-Mitteln und -Verfahren, die zur Umwandlung einer Hydroxylgruppe in die Oxogruppe gebrauchlich 
sind. Als bevorzugte Oxidationsmittel verwendet man dabei Verbindungen des 6-wertigen Chroms, wie 

35 Chromtrioxid, Chromsaure und ihre Metallsalze, insbesondere Alkalimetallsalze, und als bevorzugtes 
Reaktionsmedium Niederalkancarbonsauren, wie Essig- und Propionsaure, oder Pyridin oder Aceton 
gegebenenfalls unter Verdunnung mit einem halogenierten Niederalkan, wie Dichlormethan oder Chloroform. 
Die Reaktfonsbedingungen kann man dem spezifischen Charakter der Hydroxylgruppe im Ausgangsmaterial 
und der Oxogruppe im Produkt naher anpassen: fur die Oxidation einer allylischen 3-Hydroxylgruppe werden 

40 milde Bedingungen, wie Kuhlung zu einer Temperatur unterhalb Zimmertemperatur, z. B. auf etwa -10 bis 
+10°C bevorzugt; fur die Oxidation zur Carboxylgruppe, sei es die freie oder die lactonisierte Carboxylgruppe, 
sind energischere Bedingungen zweckmassig, wie verlangerte Reaktionszeit, Reaktionstemperaturen im 
Bereich oder oberhalb (bis etwa 50°C) der Zimmertemperatur und/oder wassrige SchwefelsSure als 
Losungsmittel fur das Oxidationsmittel (z. B. in Form einer 8N-Ldsung als s.g. Jones-Reagens). Alternativ kann 

45 man die Oxidation einer allylischen 3-Hydroxylgruppe auch mit Mangandioxid in einem halogenierten 
Niederalkan, wie Chloroform, bei Temperaturen von der Zimmertemperatur bis zur Siedetemperatur des 
Reaktionsgemisches, oder aber mit Aluminiumisopropylat und einem Keton, wie insbesondere Aceton od r 
Cyclohexanon, bei Temperaturen von der Zimmertemperatur bis zur Siedetemperatur des Gemisch s 
durchfuhren. 

50 Ausgangsstoffe der Formel III, sofern sie nicht bekannt sind, sind durch an sich bekannte Verfahren der 
Steroidchemie, z. B. durch die unter Verfahrensvarianten a) und/oder c) - k) beschriebenen Methoden, und 
dere " zv JS ckm5ssl9e Combination erhaltlich. So wird z. B. ein Ausgangsstoff der Formel III, worin Z1 fur Oxo 
und Y 1 , Y 2 und Z* je fur Hydroxyl (wobei das letztgenannte Symbol zusatzlich ein Wasserstoff enthalt) steht, 
dadurch erhalten, dass man eine entsprechende 17-Oxoverbindung unter vorubergehendem Schutz der 3- 

55 Oxogruppe mit einem Organometallderivat der Formel 

R -0 

a JCH-(CH 2 ) 2 -Met 
60 V° 

w rin Met ein Alkalimetall oder die Halogenmagnesiumgruppe eines entsprechenden Grignard-Reagens und 
R a je ein Niederalkyl oder beide zusammen CH 2 -CH 2 oder Trimethylen bedeuten, umsetzt und die Oxo- 
Schutzgruppen abspaltet. Das erhalt ne Pr dukt liegt als in Gemisch von mehr ren taut meren, zum Teil 
65 auch hydratisierten F rmen vor, wie sie den T ilf rmeln 
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S (CH 2 ) 2 -CH-0 ; -|«.(CH 2 ) 2 -iH-0H und 

! D 

(A) (B) (C) 



/5 entsprechen, die sich jedoch bei Oxidation einheitlich verhalten. Verbindungen der Formel III, worin Z 1 fur -OH 
zusammen mit Wasserstoff steht, warden erhalten, wo immer eine entsprechende 3-Oxoverbindung der 
Einwirkung eines ublichen Reduktionsmittels ausgesetzt wird, z. B. zugleich mtt dem 21-Formyl bei Reduktion 
des letztgenannten 21-Carbaldehyds mit einem komplexen Hydrid. 
Auch Verfahrensvariante c) erfolgt in an sich bekannter Weise unter Anwendung von konventionellen 

20 Hydrierungsmitteln unter allgemein bekannten Reaktionsbedingungen der katalytischen Hydrierung. Dabei 
arbeitet man mit Wasserstoffgas bei normalem oder erhohtem Druck unter Bedingungen der heterogenen oder 
homogenen Katalyse. Als Katalysatore fur die erstere sind fein verteilte Metalle, z. B. Raney-Metalle, wie 
Raney-Nickel, oder Edelmetalle, wie Palladium, Platin oder Rhodium, welche gegebenenf alls auf einem Trager, 
wie Calciumcarbonat oder Bariumsulphat, verteilt sind, besonders gut geeignet. Fur die homogene Katalys 

25 verwendet man insbesondere komplexe Rhodiumverbindungen, z. B. Tris-(triphenylphosphin)- 
rhodium(l)chlorid. Die Bedingungen sind so zu wahlen, dass die 1,2- und/oder 4,5-Doppelbindung nicht 
mitreduziert wird. 

Ausgangsstoffe der Formel IV, sofern sie nicht bekannt sind, sind durch an sich bekannte Analogieverfahren 
der Steroidchemie, z. B. durch die unter Verfahrensvarianten a), b) und/oder d) bis k) beschriebenen 
. 30 Methoden, und deren zweckmassige Kombination erhaltlich. So wird z. B. ein Ausgangsstoff der Formel IV, 
worin W den Rest -C«C- darstellt, erhalten, indem man eine geeignete 17-Oxoverbindung mit einer Ethinyl- 
Organometall-Verbindung, insbesondere Ethinyl-Alkalimetallverbindung, z. B. Natrium- oder Kaliumacetyiid 
oder insbesondere Lithiumacetylid, umsetzt. Im letzten Fall ist besonders vorteilhaft, das Lithiumacetylid in 
Form seines Komplexes mit Ethylendiamln zu verwenden. Den eingefuhrten Ethinylrest kann man dann in 

35 zweiter Stufe carboxylieren, indem man in ihm das endstandige Wasserstoffatom durch Behandlung mit einer 
Grignard-Verbindung und die nachfolgende Umsetzung des entstandenen o-Magnesiumhalogenids mit 
Kohlendioxid gegen eineCarboxylgruppe austeuscht. Die 3-Oxogruppe wird in der Regel bei dieser Umsetzung 
in der ublichen Weise geschutzt. Alternativ kann man auch ein geeignetes Organometallderivat d r 
Proptols§ure in analoger Weise einsetzen. 

40 Rein formell, ungeachtet des Reaktionsmechanismus, erfolgt Verfahrensvariante d) durch gleichzeKiges 
Abspalten der Abgangsgruppe Y c und des Wasserstoff atoms der 17P-Hydroxylgruppe Y 1 unter Bildung der 
Sauerstoffbrucke -0-. Bei praktischer Durchfuhrung wendet man an sich beksnnte, zur Schliessung eines 
gesattigten Furanrings gebrauchliche Analogieverfahren der organischen Chemie an, wobei man bei der 
Auswahl von Reaktionsbedingungen und -mitteln jeweils spezifische Eigenschaften der Abgangsgruppe Y Q 

45 berucksichtigt. 

Eine bevorzugte Abgangsgruppe Y 0 in Verbindungen der Formel V, worin X fur Oxo steht, ist eine 
Aminogruppe Am. Die Aminogruppe Am ist vorzugsweise eine tertiire Aminogruppe, insbesondere eine 
Diniederalkylaminogruppe, wie vor allem die Dimethylamino- und Diethylaminogruppe, und bildet mit der 
benachbarten Carbonylgruppe eine gegebenenf alls N,Ndisubstituierte 21-Carboxamid-Gruppierung -C(-O)- 

50 Am, worin Am die obige Bedeutung hat. Die Oberfuhrung eines solchen Ausgangsstoffes in ein Lacton der 
Formel I, worin Y 1 und Y 2 zusammen die Sauerstoffbrucke -0- darstellen und X fur Oxo steht, erfolgt in an sich 
bekannter Weise durch saure Mittel, vornehmlich durch die Behandlung mit einem sauren lonenaustauscher in 
H-Cyclus. - Der amidische Ausgangsstoff kann man in an sich bekannter Weise z. B. dadurch herstellen, das 
man eine entsprechende 17-Oxoverbindung unter vorubergehendem konventionellem Schutz der 3-Oxogruppe 

55 (z. B. als Ketal oder Thioketaf) in Dimethylsulfoniummethylid, z. B. gemass dem in der U.S. Patentschrift Nr. 3 
320 242 beschriebenen Verfahren, umsetzt und das erhaltene 17($,20-Epoxy-17a-methyl-steroid mit dem a- 
Carbanion eines N,N-Diniederalkylacetamids (bzw. einem am Methyl durch ein Alkalimetall, wie Natrium oder 
Lithium, metallierten N,N-Dini deralkylacetamid) in an sich bekannter Weise kondensiert. 
Eine andere vorteilhafte Abgangsgruppe Y 0 , die insbesondere fur Verbindungen, worin X zwei 

60 Wasserstoff atome bedeutet, ge ignet ist, ist ein quaternSre Ammoniumgrupp Am+ in Form der Base; 
vorzugsw ise ist die Gruppe Am+ eine Triniederalkylammoniumgruppe wie insbesondere di 
Trimethylammoniumgruppe. Die Cyclisierung der quaternaren Base der Formel V, worin X fur zwei 
Wasserstoff atome und Y 0 fur Am+ OH- steht, zur Verbindung der Formel I, worin Y 1 und Y 2 zusammen die 
Sau rstoffbrucke darstellen, erf Igt durch Erhitzen der Base, g gebenenfalls in einem hochsi d nden 

65 organischen Ldsungsmittel, wie Ethylenglykol, auf die Z rsetzungstemperatur. Den entspr chenden 
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Ausgangsstoff kann man in an sich bekannter Weise herstellen. Dazu behandelt man ein entsprechend 17- 
Oxoverbmdung unter v rubergeh ndem konvention Hem Schutz der 3-Oxogruppe mit einer 
Organometallverbindung der Formal 

5 MCHafe-M. 
worin 

M fur eine Gruppierung MgX. in welcher X ein Halogenatom ist, oder fur ein Alkalimetallatom, insbesondere 
em Lithiumatom, stent, und 
R c eine Diniederalkylaminogruppe, vorzugsweise die Dimethylaminogruppe 

bedeutet. Eine dadurch entstandene 17p-Hydroxy-17a-(3-diniederalkylaminopropyl)-Verbindung wird dann 
durch die Anlagerung eines Niederalkylesters einer starken Saure. 2. B. eines Niederalkylsulfats oder 
Niederalkylhalogenids, wie insbesondere Methyljodids, in ein entsprechendes quaternares 
Tnniederalkylammoniumsalz umgewandelt. Aus diesem wird die entsprechende quaternare Base durch 
*e ?S T : n ., mi !. e "^ e L ? a ? en ? ase ' V0rzu 9sweise einem Metallhydroxid. 2. B. Silberhydroxid oder einem 
15 Alkahmetall- oder Erdalkalimetallhydroxid, wie Kalium-, Natrium- oder Bariumhydroxid, freigesetzt 

Eine andere vorteilhafte Abgangsgruppe Y 0 in Verbindungen der Formel V. worin X zwei Wasserstoffatome 
bedeutet, ist eine reaktive veresterte Hydroxylgruppe. Die Ester-bildende Komponente ist dabei 2. B. eine 
sauerstoffhaltige anorganische Saure. wie Schwefelsaure, schwefiige Saure. Phosphorsaure, phosphorige 
Satire oder ein Subst.tut onsderivat davon. in welchem eine oder mehrere der Hydroxylgruppen durch 
20 Halogen insbesondere Chlor. ersetzt sind (d.h. ein Siurerest vom Typ CIS0 2 -, CIS0-, CUP-, CI 2 P(=0I- oder 
CI4P-), oder eine sauerstofffreie anorganische Siure, insbesondere eine HalogenwasserstoffsSure. wie Chlor- 
Brom- oder Jodwasserstoffsaure, oder aber eine starke organische Saure. 2. B. Oxalsaure oder insbesondere 
eme Sulfonsaure, wie eine aliphatische oder aromatische carbocyclische Sulfonsaure, 2. B. insbesondere 
Methan-. Ethan-, Trifluormethan-, b2w. Benzol-, p-Toluol-. oder p-Brombenzol-sulfonsaure. - Die Cyclisierung 
25 durch die Abspaltung einer solchen reaktiven veresterten Hydroxylgruppe erfolgt durch Behandeln mit einem 
anorganischen oder organischen basischen Mittel. Anorganische basische Mittel 2u diesem Zweck sind 2 B 
Hydroxide von Alkali- und Erdalkalimetallen, wie Natrium oder Kalium bzw. Barium oder Calcium, sowie deren 
Salze mit schwachen anorganischen oder organischen Sauren, wie insbesondere Carbonate und 
Hydrocarbonate bzw. Acetate und Formiate. Organische basische Mittel zu diesem Zweck sind beisplelsweise 
30 tertiare Basen aliphatischen Charakters. wie tertiare Amine abgeleitet von Niederalkyl- und Benzyl-Resten (z B 
Triethylamin Benzyl-dimethyl-amin, Diisopropyl-ethyl-amin, Diisopropyl-benzyl-amin Dibenzyl-methyl-amin 
Oder Dimethyl-butyl-amin) und ihre heterocyclischen gesattigten Analoga (z. B. N-Methylpyrrolidin N- 
Methylpiperidin N-Benzylpiperidin oder N.N'-Dimethylpiperazin), oder insbesondere aromatische 
heterocychsche Basen. wie Pyrldin und seine C-methylierten Analoga (z. B. Collidin) oder Chinolin. - Eine 
35 besonders vorteilhafte Durchfuhrung dieser Verfahrensvariante besteht darin, das man eine im 
Reaktionsgemisch gebildete reaktive veresterte Hydroxylgruppe in situ abspaltet, d. h. unmittelbar danach, als 
sie im selben Reaktionsmedium durch die Veresterung der endstandigen Hydroxylgruppe (d. h. der durch das 
Symbol yz bezeichneten) in einer Verbindung der Formel I mittels eines reaktionsfahigen Saurederivats in 
einem basischen Medium entstanden ist Ein reaktionsfahiges Saurederivat ist dabei insbesondere ein 
40 Saurehalogenid, wie Saurechlorid, das sich von einer der oben genannten sauerstoffhaltigen anorganischen 
und organischen Sauren ableitet. Als ein typisches derartiges Reaktionsmittel ist Methansulfochlorid und ganz 
besonders p-Toluolsulfochlorid bevorzugt, als Reaktionsmedium kommt vor allem eine aromatische 
heterocychsche Base, wie Pyridin. in Betracht Auf diese Weise werden Endstoff e der Formel I, worin X fOr 
zwei H-Atome undje V und Y2 fOr Hydroxy! stehen, zu Endstoffen der Formel I. worin X fur zwei H-Atome und 
45 Yt zusammen mit fur -0- stehen, cyclisiert. 

Verfahrensvariante e) wird auch in an sich bekannter Weise durchgefuhrt. Oblicherweise erfolgt die 
Umwandlung der Saure der Formel VI in den gewunschten Ester der Formel » durch eine der zahlreichen 
konventionellen Veresterungsmethoden. z. B. durch Behandeln mit einem Niederalkanol oder einem 
reaktionsfahigen Derivat davon. gegebenenfalls in Gegenwart von Katalysatoren, insbesondere sauren 
50 Katalysatoren. und/oder wasserentziehenden Mitteln, z. B. eines symmetrisch substituierten Carbodiimids. wie 
insbesondere des N.N'-Dicyclohexylcarbodiimids. Unter sauren Katalysatoren kommen vor allem starke 
anorganische Sauren. wie Schwefel-, Phosphor- und Perchlorsaure. sowie organische Sulfonsauren, wie 
Methan- Benzol- oder p-Toluolsulfonsaure, in Betracht; der entsprechende Alkohol wird im Oberschuss, 
meistenfalls zugleich als Losungsmittel. genommen. Altemativ kann man auch mit einem Diazoalkan. vor allem 
55 Diazomethan. in an sich bekannter Weise verestern oder die freie Siure in ein reaktionsfahiges Derivat davon, 
wie em Chlond oder Anhydrid. z. B. gemischtes Anhydrid mit Trifluoresslgsaure. umwandeln und dieses mit 
dem entsprechender > Niederalkanol reagieren lassen. - Ausgangsstoffe der Formel VI. sofern sie nicht bekannt 
sind, werden durch an sich bekannte Analogieverfahr n hergestellt, 2. B. durch Anlagerung v n 
Cyanwasserstoff an die 6,7-Doppelbindung einer geeigneten 3-Oxo-4,6-dien-Verbindung (siehe unten) und eine 
konyentionelle Umwandlung der Cyanogruppe in die Carb xylgruppe (2. B. durch Hydr lyse der durch 
Reduktion 2ur Formylgruppe und anschliessende Oxidati n). 

Verfahrensvariante f) wird auch in an sich bekannter Weise unter Anwendung von konventionellen 
Anal gieverfahren 2ur Anlagerung der Methylengruppe an eine Doppelbindung durchgefuhrt. Die Anlagerung 
*" i 8 em8s f t el, ? er bev « u 9t n Variante dadurch, dass man eine 6.7-Dehydrov rbindung der F rmel VII 
65 mit Dimethyl x sulfomummethylid umseta. Diese Variante hat auch den wesentlichen Vorteil, dass sie eine 
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sehr hoh St reospezifitat aufweist und vorwiegend 6,7-M thylenv rbindungen iner, meist ns der a- 
(Configuration, der Methylengrupp li fert. Die Umsetzung wird z. B. zweckmfissig so ausgefuhrt, dass man 
unter einem inert n Gas, wie in der Stickstoffatmosphar , und unt r Ausschluss von Feuchtigkeit ine 
Mineral" ^Dispersion von Natriumhydrid mit Trimethylsulfox niumj did zusammenbringt und Dimethylsulfoxid 

5 zusetzt, worauf die Bildung des Dim thyloxosulfoniummethylids stattfindet Zu diesem in situ h rgest tlten 
Reagens wird der 6,7-ungesattigte Steroidausgangsstoff im Mol-Verhaltnis (Reagens : Steroid) von etwa 1 : 1 
bis 5 : 1 gegeben. Man ISsst die Reaktion bei etwa Raumtemperatur ablaufen und behandelt das 
Reaktionsgemisch mit Wasser, wonach man das Steroid nach ublichen Methoden isoliert. Bei solchen 
Endstoffen, die alkali-empftndliche Gruppen, wie Lacton- oder Ester-Gruppen enthalten, ist die Zersetzung des 

10 Reaktionsgemisches zweckmassig so zu lenken, dass das pH mdglichst im neutralen oder schwach sauren 
Bereich bleibt. Diese Methode ist auch zur Einf uhrung der Methyiengruppe in verschiedene Zwischenprodukte 
bei Hersteilung der Ausgangsstoffe der Formein li bis VI geeignet. - Die fur diese Variante benotigten 
Ausgangsstoffe der Formel VII, sofern sie nicht bekannt sind, konnen durch an sich bekannt 
Analogieverfahren erhalten werden, z. B. durch die Wasserabspaltung (Dehydratisieren) der entsprechenden 

15 11a- oder 11f*-Hydroxyverbindungen oder durch Dehydrieren von entsprechenden 6,7-gesSttigten 
Zwischenprodukten. 

GemSss der gewunschtenfalls durchzufuhrenden Endstoff-Endstoff-Umwandlung g) werden 1,2-gesittigt 
Verbindungen zu den entsprechenden 1,2-Dehydroderivaten in an sich bekannter Weise dehydriert. Man kann 
dazu biologische Dehydrierungsverfahren anwenden, z. B. mittets der Mikroorganismen Corynebacterium 

20 simplex oder Septomyxa affinis oder ihrer Enzymsysteme dehydrieren, oder mit Selendioxid in einem 
organischen Losungsmittel, z. B. tert.-Butylalkohol, behandeln. Vorzugsweise dehydriert man jedoch mit 2,3- 
Dichlor-5,6-dicyan-1,4-benzochinon wShrend mehreren, z. B. 6 - 24 Stunden, und gegebenenfalls bei 
Siedehitze, in organischen Losungsmitteln, z. B. aromatischen Kohlenwasserstoffen, wie Benzol oder Xylol, 
niederen aliphatischen Alkoholen, wie Ethanol, Propanol Oder tert.-Butylalkohol, niederen aliphatischen 

25 Ketonen, wie Aceton oder 2-Butanon, aliphatischen Estern f wie Ethylacetat, oder cyclischen Ethern, wie Dioxan 
oder Tetrahydrof uran. 

Die gewunschtenfalls durchzufuhrende Cyclisierung eines offenkettigen Endstoffes zu einem cyclischen 
gemass Verfahrensvariante h) erfolgt auch in an sich bekannter Weise. Cyclisierung von Verbindungen der 
Formel I, worin X fflr zwei Wasserstoffe steht, erfolgt z. B. in der bei Verfahrensvariante d) beschriebenen 

30 Weise. Endstoffe der Formel I, worin X fur Oxo und je Y 1 und Y 2 fur Hydroxyl stehen, d. h. freie 17p-Hydroxy-21 - 
carbonsauren, werden in an sich bekannter Weise cyclisiert (lactonisiert), indem man sie z. B. mit einem 
Wasser-abnehmenden Mittel, z. B. Essigsaureanhydrid, wasserfreiem Kupfersulfat, Molekularsieben Oder 
Dicyclohexylcarbodiimid, in einem inerten organischen Losungsmittel behandelt. Die Lactonisierung kann auch 
spontan, besonders unter sauren Bedingungen und/oder bei erhohter Temperatur, eintreten und wird z. B. 

35 durch azeotropische Entwasserung vervollstandigt. 

Die gewunschtenfalls durchzufuhrende Oxidation der Methyiengruppe im Spiro-Ring E zur Carbonylgruppe 
gemass Verfahrensvariante i) erfolgt auch mittels an sich bekannter Methoden zur Oxidation eines 
Tetrahydrofuranrings zum entsprechenden Lactonring. Vornehmlich werden dazu Verbindungen des 
sechswertigen Chroms verwendet und die Reaktion wird unter analogen Bedingungen durchgefuhrt, wie es z. 

40 B. unter Verfahrensvariante b) fur die Oxidation von entsprechenden offenkettigen Verbindungen, worin Y 2 fur 
Hydroxyl und X fur zwei Wasserstoff atome stehen, zu freien Carbonsauren oben beschrieben wurde. 

Die gewunschtenfalls durchzufuhrende Verfahrensvariante j) erfolgt gemass allgemein bekannten ublichen 
Veresterungsverfahren, vorzugsweise durch Behandeln mit einer Niederalkansiure, wie insbesondere der 
Ameisensaure, allein, oder aber mit einem reaktionsfahigen Derivat davon, wie Anhydrid oder Halogenid, 

45 insbesondere Chlorid, vorzugsweise in Gegenwart einer organischen Base, insbesondere eines tertifiren Amins, 
wie Triethylamin, Dimethylbenzylamin oder N,N-Dimethylanilin, einer gesattigten tertiaren heterocyclischen 
Base, wie N-Ethylpiperidin oder N, N'-Dimethylpiperazin, oder einer aromatischen heterocyclischen Base, wie 
Chinolin, Collidin, Lutidin und vor allem Pyridin. Man kann auch zusatzlich von inerten aprotischen organischen 
Losungsmitteln als Reaktionsmedium Gebrauch machen. 

50 Die gewunschtenfalls durchzufuhrenden Umwandlungen gemfiss Verfahrensvariante k) werden mittels 
allgemein bekannter, konventioneller Methoden durchgefuhrt. Erhaltene Lactone und 22-Ester kann man in an 
sich bekannter Weise in die entsprechenden 17f}-Hydroxy-21-carbons§uren bzw. Salze davon z. B. dadurch 
umwandeln dass man sie mit einer Alkali- oder Erdalkalibase hydrolysiert, worauf man gegebenenfalls, wenn 
die freie Saure erwunscht ist, diese durch Ansauern freisetzt. 

55 Als Alkali-bzw. Erdalkalibasen verwendet man z. B. entsprechende Hydroxide, wie Natrium- und 
insbesondere Kaliumhydroxid, Carbonate, wie Natrium- und Kaliumcarbonat, oder Hydrogenacarbonate, wie 
Natrium- und Kaliumhydrogencarbonat; als Reaktionsmedium verwendet man zweckmfissig Gemische von 
Wasser mit ein m od r m hr ren rganischen Losungsmitt In, vorzugsweis mit solch n, die mit Wasser 
mischbar sind, z. B. mit Niederalkanol n, wi M thanol, Ethanol oder Isopropylalkohol, mit cyclischen Eth rn, 

60 wie T trahydr furan d r Dioxan, mit Nied ralkanonen, wie Aceton der 2-Butan n, oder mit 
Ni deralkylamid n ni deraliphatisch r Carbonsaur n, unter diesen insbesondere mit N,N-Dimethylformamid. 
Vorzugsweise verwend t man nicht mehr als eine Squivalente Menge Base und vermeidet energische 
Reaktionsbedingungen, welche andere Sauerstofffunktion n b eintrachtigen konnten. Wenn ine Ester- 
Gruppe in der 7-Stellung vorhanden ist, s kann sie unter den oben geschilderten milden Bedingungen in der 

65 Regel intakt beibehalten werden, da sie wesentlich langsamer als die veresterte oder lactonisierte 21-Carboxyl- 
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gruppe hydrolysiert wird. 

Die derart erhaft nen Alkalim tall- der Erdalkalimetallsalze konn n in die entsprechend n frei n 178- 
HydroxY-21-carbonsauren umgewandelt werden, indem eine Losung, bzw. Suspension eines Salzes in Wasser 
Oder einem Wasser enthaltenden organischen Losungsmittel angesauert wird. Die Salze konnen auch, z. B mit 
5 e nem Dimederalkylsulfat oder Niederalkylhalogenid. in die Ester umgewandelt werden. - Freie 17B Hydroxy 
21-carbonsauren kann man auch gewunschtenfalls durch Behandein mit einer entsprechenden Base in Salze z 

t^SSI^JS^ ° r9aniSCher BaS6n ' UmWande ' n ' ° def 8bW ' * B ' ln a5ne ' unte ' •» 

to »,? i L E i fl !I dUn9 S 1 ? 1 1" C 5 die J? ni 9 en Ausfuhrungsformen der obigen Verfahren, bei denen man von einer 
5 LP-t nde "!f r u tU ! e a,S ? w,schen P r <>dukt erhaltlichen Verbindung ausgeht und die fehlenden Schritte 
durchfuhrt. oder bei denen em Ausgangsstoff unter den Reaktionsbedingungen gebildet wird 

Pharmazeutische Praparate der vorliegenden Erfindung enthaltend eine Verbindung der Formel I, oder ein 
u!Z,Jt^T' *°" ne V nsbe !? n , dere ? ur B ^ n ^9 von Hyperaldosteronismus verschiedenster Formen 
verwendet werden. S.e enthalten eine wirksame Menge des Wirkstoffes allein oder im Gemisch mit 

IS anorgamschen oder organischen, fasten oder flussigen. pharmazeutisch verwendbaren TrSgerstoffen und 
wenn erwunscht. auch mit anderen pharmakologisch bzw. therapeutisch wertvollen Stoffen. und eignen sich 
insbesondere zu enteralen. z. B. oralen oder rektalen, oder zur parenteral Verabreichung 
v«?£nw, e i ne w n5h c ere s Pf f |f cne t A "9abe ist unter dem Begriff "Wirkstoff" im ganzen nachfolgenden Text eine 
Verbindung der Formel I, oder ein Salz davon, wie sie eingangs definiert sfnd, gemeint 
w£l!L« I- 96 £ ^ rflndun 9 . betri ff» insbesondere pharmazeutische Zusammensetzungen enthaltend als 
Wirkstoff erne erfindungsgemasse Verbindung der Formel I (einschliesslich Salze) in Form einer sterile n 
Tra^eSoff * wassrigen Losung, oder aber im Gemisch mit mindestens einem festen oder halofesten 

SS nocL^i'!- 9 ^^ 8 Erfin , d " n 9 betrifft auch Arzneimittel. sowie insbesondere Arzneimittel in Form von 
2^3, 'k' T e - ,Che ni ^ deste, l s f ne " der erfindungsgemassen Wirkstoffe allein oder im Gemisch mit 
einem oder mehreren Tragerstoffen enthalten, insbesondere solche in fester Form. 
Die Erfindung betrifft insbesondere Arzneimittel in Form von Tabletten (einschliesslich Lutschtabletten 

in £S d f. f,merte " Wirkstoff allein oder im Gemisch mit einem oder mehreren Trageretoffen. Als eine besondere 
SSLl!? ; d " n 9 s 9 em af«n Pharmazeutischen Zusammensetzungen und Arzneimittel kommen auch 
uSSS£S^&£ neben der erfindungsgemassen Aldosteron-antagonisierenden Verbindung der Formel I 
Salze). die in diesemZusammenhang als Komponente A bezeichnet wird, noch eine in bezug 
euf Elektrolyte unspezifische diuretische Komponente B enthalten. 

35 hertLmt^ unspezifische diuretische Komponente B kommen 

X£ TS «r klass,scha D, " ret »? oder deren Gemische in Betracht. die sowohl durch renale als auch durch 
SEES! W "^ Un °. a T uT ebB die ° ,urese erhohen. insbesondere Substanzen mit hemmender Wirkung auf 
£SrSS^SS >n "J? T Sa,uretika oder Ethacrinsaure und deren Analoge. Insbesondere geeignet 
als die Elektrolyt-unspezifische Komponente B sind Benzothiadiazin-Derivate. wie Thiazide und Hydrothiazide 
ferner Benzolsulfonam.de, Phenoxyessigsauren, Benzofuran-2-carbonsauren und 2,3-Dihydro-benzofuran-2- 

40 carbonsauren. Die Elektro yt-unspezrfische Komponente B kann aus einem einzelnen Wirkstoff oder ein r 
™f J^f « S 'f f « Kombination mehrerer Wirkstoffe bestehen. wobei die Wirkstoffe auch mehreren der 

VSSZ^^^lSSt: n - ' 6anz besonders kommen 8,8 Komponente 8 dfe fo,9enden 

1- Oxo-3-(3-sulfamyl-4-chlor-phenyi)-3-hydroxyisoindolin, 

45 6-Chlor-7-sulfamyl-3,4-dihydro-1,2,4-benzothiadiazin-1,1-dioxid, 

^Cyclopentyl-methyl-6-chlor-7-sulfamyl-3.4-dihydro-1,2.4-benzothiadiazin-1.1-dioxid, 
4-(2-Methylenbutyryl)-2,3-dichlor-phenoxyessigsaure, 
4-Thenoyl-2,3-dichlor-phenoxyessigsaure, 
(1-Oxo-2-methyl-2-phenyl-6,7-dichlor-5-indanyloxy)-essigs§ure. 
50 2-Chlor-4-furfurylamino-5-carboxybenzolsulfonamid, 

2- Phenoxy-3-butylamino-S-carboxybenzolsulfonamid und 
2-Phenoxy-3-[3-(1-pyrrolyl)-propylj-5-carboxybenzolsulfonamid. 

m i aif?"! 961 ^ erfindun 9S9em8ssen pharmazeutischen Zusammensetzungen und Arzneimitteln betragt das 
« ve r naltnis der Komponente A zur Komponente B, bezogen auf die jeweilige mittlere effektive Dosis. etwa 4 : 1 

£?m™l! i„ V K»To 9 T' 8e L etWa V 3 P StW l 2 : 1 Da die mitt,era effektive Dt * ls i« der spenfischen 
£ VZS IS ! TTJ*? r U u Ch bekan , nte Pha^akoloQische Testmethoden einfach feststellbarer Wert 
Sm^n^rr^ m69 ' ,Ch ' ln . nerha,b der oben 9enannten Grenzen ein geeignetes Verhaltnis beider 

^SS^JS^^T^mST^ f em H ape2ifiscnen Leid a'lgemeinen Gesundhehszustand, 
individueller Ansprechbarkeit und Alter, sowie auch dessen Geschlecht. zu verordnen. 

Beispielsweise enthahen derartige KombinationsprSparate pro D siseinheit 5 bis 150 mg, insbesondere 10 
bis 50 mg einer V rbindung der Formel I der ines Salzes dav n als Komponente A und. a s Komponente B 
be.sp.elsw.se 10 - 100 mg. insbesondere 25 - 50 mg 2-Chl rV[3-hydroxy-1-oxo-isoiS-(3)i: 

ma* ,SU 6 ,f C E. 8 0 T7 s £ !fflS!ff^ 6 * 50 m 9« hS53SS« - 25 

65 SSto^JS^J^ffY^ -1.2.4-ben 2 othiadiazin-1.1-dioxid oder 2-Chlor-4-furfurylamino-5- 
65 carboxybenzolsulfonamid, 2 - 20 mg, insbesondere 5 - 10 mg 2-Phenoxy-3-[3-(1-pyrrolyl)-propyl]-5- 
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carboxybenzolsulfonamid, 0,1 - 1,0 mg, insbesondere 0,25 - 0,5 mg 3-Cyclopentylmethyl-6-chtor-7-su!famyl-3,4- 
dihydro-1,2,4-benzothiadiazin-1,1-dioxid Oder 2-Phenoxy-3-butylamino-5-carboxybenzolsulf namid, 100 - 400 
mg, insbesond r 200 mg 4-Thenoyl-2,3-dichlor-phenoxy ssigsaure und 5-25 mg, insbesondere 10 mg 
rac mische (1-Ox -2-methyl-2-ph nyl-6,7-dichlor-5-indanyloxy)-essigsSure, der eine halbe M nge der laevo- 
5 Form dieser Siure. 

Fur die fid mbehandlung in einem mitteischweren Fall werden beispielsweise 1-3 Dosiseinheiten taglich 
genommen, die die Wirkstoffe in Gewichtsmengen enthalten, welche an der hoheren Grenze der oben 
erwahnten besonders bevorzugten Dosierung Hegen; ein mittelschwerer Fall der essentiellen Hypertonic wird 
z. B. mit 1 - 3 Dosiseinheiten behandelt, deren Wirkstoffgehalt an der unteren besonders bevorzugten 
10 Mengengrenze liegt. 

Der Ausdruck "Arzneimittel" ist angewendet zur Bezeichnung von einzelnen abgetrennten Portionen 
einheitlicher Zusammensetzung, welche fur die medizinische Verabreichung geeignet sind. Der Ausdruck 
'Arzneimittel in Form von Dosierungseinheiten" ist in dieser Beschreibung angewendet zur Bezeichnung von 
einzelnen abgetrennten Portionen einheitlicher Zusammensetzung, welche fur die medizinische Verabreichung 
15 geeignet sind und je einzeln eine spezifische Menge des erfindungsgemSssen Wirkstoffes enthalten, die etwa 
0,05 bis etwa 2, vorzugsweise etwa 0,1 bis etwa 1 Tagesdosis entspricht. 

Die Trfigerstoffe zur Verwendung in den pharmazeutischen Zusammensetzungen sind allgemein bekannte 
Materialien. 

Die erfindungsgemassen pharmazeutischen Zusammensetzungen enthalten vorzugsweise von etwa 0,1 bis zu 

20 etwa 99,5, insbesondere von etwa 1 bis zu etwa 90 Gewichts-% des Wirkstoffes. 

Die empfohlene Tagesdosis des Wirkstoffes der Formel I (einschliesslich Salze) fur einen 75 kg schweren 
Warmbluter betragt etwa 5 - 200 mg, vorzugsweise etwa 10-100 mg, sie kann jedoch innerhalb weiten Grenzen 
in Abhangigkeit von Species, Alter und der individuellen Ansprechbarkeit variieren und die obere 
Mengengrosse uberschreiten. 

25 Die Herstellung der obgenannten erfindungsgemassen pharmazeutischen Zusammensetzungen, Praparaten, 
Arzneimitteln und Arzneimitteln in Form von Dosierungseinheiten erfolgt mitteis konventioneller, an sich 
bekannter Herstellungsverfahren der pharmazeutischen Industrie, z. B. mitteis ublicher Misch-, Granulier-, 
Tablettier-, Dragier-, Losungs- und Lyophilisierungsverfahren, wobei gewunschtenfalls unter keimfreien 
Bedingungen gearbeitet wird oder ein Zwischenprodukt Oder ein fertiges Produkt sterilisiert wird. 

30 Die vorliegende Erfindung betrifft auch die Anwendung der Verbindungen der Formel I (einschliesslich 
Salze) zur Bekampfung von verschiedensten Formen des Hyperaldosteronismus im Mensch und anderen 
Warmblutern, sowie eine entsprechende therapeutische Methode, die durch die Verabreichung einer 
wirksamen Dosis mindestens eines der erfindungsgemassen Wirkstoffe allein oder zusammen mit einem oder 
mehreren Tragerstoffen oder in einer Arzneimittelform charakterisiert ist. Die erfindungsgemSssen Wirkstoffe 

35 werden dabei enteral, z. B. rektal Oder vor allem oral, oder parenteral, wie insbesondere intravenos, 
verabreicht Eine besondere Anwendung der erfindungsgemSssen Verbindungen ist dadurch gekennzeichnet, 
dass man eine erfindungsgemasse Verbindung der Formel I, oder ein Salz davon, als die Aldosterone 
antagonisierende Steroid-Komponente A, und eine in bezug auf die Elektrolytausscheidung unspezifische 
diuretische Komponente (Komponente B) gleichzeitig bzw. gemeinsam, insbesondere in Form einer 

40 entsprechenden pharmazeutischen Zusammensetzung oder eines Arzneimittels, verabreicht 

In den foigenden Beispielen, welche die Erfindung weiter iilustrieren, ohne sie dabei einzuschrSnken, sind 
die Temperaturen in Celsiusgraden angegeben. Alle Schmelzpunkte sind unkorrigiert. 



45 

Beispiell 

Eine Losung von 100 mg 7a-Methoxycarbonyl-20-spiroxaA9(11)-dien-3,21-dion in 2 ml Methylenchlorid wird 
mit 75 mg 90-%-iger m-Chlorperbenzoesaure versetzt und 18 Stunden bei ca. 4° und anschliessend noch 7 
Stunden bei Zimmertemperatur stehen gelassen. Nach dem Verdunnen mit Methylenchlorid wird das Gemisch 
nacheinander mit 10-<M>-iger Kaliumjodidlosung, 10-%-iger Natriumthiosulfatlosung, eiskalter gesattigt r 
Natriumhydrogencarbonatlosung und Wasser gewaschen, getrocknet und im Wasserstrahlvakuum 
eingedampft Das amorphe Rohprodukt wird durch preparative Dunnschichtchromatographie an Kieselgel im 
System Methylenchlorid-Aceton (85 : 15) getrennt. Die Hauptzone wird mit 100 ml Ethylacetat eluiert und 
eingedampft. Das resultierende kristalline 9a,11a-Epoxy-7a-methoxycarbonyl-20-spirox-4-en-3,21-dion wird aus 
Methylenchlorid/Ether umgeldst, Smp. 239 - 241°. 

In analoger Weise wird 7a-Methoxycarbonyl-15p,16P-methylen-20-spiroxa-4.9(11)-dien-3,21-dion zum 9a,11a- 
Epoxy-7a-methoxycarbonyl-15p,16f)-methylen-20-spir x-4- n-3,21-dion umgewandelt. 
Der Ausgangsstoff kann folgendermassen hergestellt werden: 

a) Eine eiskalte Losung von 0,636 ml wasserfreier BlausSure in 6,44 ml Benzol wird unter 
Feuchtigk Stsausschiuss innert 1,5 St unter EiskOhiung und Ruhren mit einer L~sung von 3,54 ml 
Triethylaluminium in 9,66 ml Benz I versetzt und anschliessend 16 Stunden bei Zimmertemperatur ruhren 
gelass n. Di erhaltene Di thylaluminiumcyanid-L~sung wird zu einer Ldsung von 2,0 g 20-Spfroxa-4,6,9(11)- 
trien~3,21-di n [vgl. J. Med. Chem., 6, (1963) 732 - 735] in 40 ml T trahydrofuran zug geben, 30 Minuten unter 
Ruckfiuss erhitzt und abgekuhlt Die Reaktionslosung wird unt r Ruhren in 40 ml 1N Natriumhydroxid- Losung 
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SSSSJi^T?- Z"L Ethy,a °! tat «««hiert. Die organise** Phase wird nacheinander mit gesattigter 
JSSTn «nde fkalter v rdunnt r Salzsiure gewaschen, getrocknet und im Wasserstrahlvakuum 
erha,tene c °"8 e Rohprodukt li fert nach Chromatographie an Kieseigel durch Eluieren m?t 
emem Gemisch von Hexan-Ether-Methanol (2 :9 : 1) 7a.Cyano-20-spiroxaA9(11)-dien-3,21-dion. Smp 241 - 

dJrVZ'ZL^L? wlr l 15 P' 16 P-Methy«en-20- 8 piroxa^A9(11)-trien-3,21-dion (siehe Beispiel 7, Herstellung 

TonL ♦ 9 a "^. an0 * 2 ?"f P"; ox .a<9(11)-dien-3^1-dion aus Stufe a) werden in 16 ml Benzol gelost. bei einer 
T 10 T iVu , el " er ^-V™ (G/V)-L6sung von Diisobutyl-aluminiumhydrid in Toluol verS 
MiSufL n'S S e an E,S, | , ? ,Un9 l 8er ^ rt - Daa Gen ? isch w ' rd Zimmertemperatur erwSrmt. weitere 10 
SETSiSr^'-S d m J B f n201 verdunnt und nochmals 20 Minuten bei Zimmertemperatur weitergeruhrt. 

mi p.k ■ n £T t . E,S "?° ChS l , f- werde , n /" m Reaktionsgemisch bei einer Innentemperatur von max. 10 ? zuerst 
iJL? » A lkoh0 ' und anfchhessend 48 ml Wasser zugetropft, und das Gemisch wird wahrend 5 Stund n 
TnLl ? .i IU >rM ' m , " nd ansc l h . liessand abgekuhlt. Das Gemisch wird mit eiskalter verdunnter SalzsTure 
angesauert, mit Chloroform extrahiert und die organische Phase im Wasserstrahlvakuum eingedampft 

In analoger Weise erhalt man aus 7a-Cyano.15p,16p-methylen-20-spiroxa-4,9(11)-dien-3,21-dion das 
entsprechende7a.Formyl-15p,16p-methylen-20-spiroxa-4.9(11)-dien-3.21-dion 

c) Das rohe 7a-Foimyl-20-spiroxa-4,9(11)-dien-3,21-dion aus Stufe b) wird in 20 ml Aceton gelost, bei einer 
SKS,*? I-".? m,t 1 ^ m ' e '" er 8- N . L «8ung von Chromtrioxid in 'wassriger SchwefelsSu?e versetzt und 1 
S^„Lhi 5? kuh,un ? 8 er f ht- Das Gemisch wird mit Eiswasser verdunnt. mit Chloroform extrahiert und die 
orgamsche Phase emmal mit Wasser gewaschen und zweimal mit je 40 ml gesattigter 
Natnumhydrogencarbonat-Losung extrahiert Die vereinigten alkalischen Auszuge werden unter Eiskflhlung mit 

cwofo^ Ur % an9eSaUert Und , 10 ^ Ut *P Stehen 0e,assen - Aus dem milch, '9 e " Geml «* wird das Produkt in 
Chloroform aufgenommen und nach Trocknen im Wasserstrahlvakuum eingedampft 

Retofgenwei!'^ 3,21-Dioxo-20-spiroxa-4.9(11).dien-7o-carbonsaure wird ohne zusatzliches 

nil a «L°? c 8 a W ![ Se i er n«' t man aus / 7a - Form y , - 1 5P.16P-methylen-20-spiroxa-4.9(11)-dien-3,21-dion die 3.21- 
Dioxo-15p f 16P-methylen-20-spiroxa-4,9(11)-dien-7a-carbonsaure 

30 Ta^ontS^^ 2U *™ LoSU " 9 VOn 235 m * 3.21-Dioxo-20-spiroxa^9(11)-dien- 

™ m- ! I ' 35 ml Meth V ,enchlorid solange zugetropft, bis die Entwicklung von Stickstoff aufhort. Nach 
20 Minuten bei Zimmertemperatur wird die gelbe Reaktionslosung vorsichtig eingedampft und der Ruckstand 

wSd! Smp !ffi^t££? tr0, ' th,r Um0el68t ' W ° dUrCh 7o - Methox y c «*onyl-20-spiroxa^9{11)-dien- 

35 „I, n ai rmI 0 „ 9 ih r , WeiS f' aus f hand v ? n dar 3'21-Dioxo-15p.16p-methylen-20-spiroxa-4,9(11)-dien-7a-carbonsaure. 
35 erhalt man ihren entsprechenden Methylester. 
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Beispiel 2 



n?r , G 5 m,sch u vo " W 8 7a - M ethoxycarbonyl-20-spiroxa^.9(11).dien-3.21-dion. 1.95 g 
Dikaliumhydrogenphosphat. 5,85 ml Trichloracetonitril, 17.5 30-%-iger wassriger WesserstoffperoxidlosunS 

ZtSZ „Sl5 id 2? ? e, ( 5 8 . UmtemP .? n,t J ir i StUnden lntensiv a er0hrt ' mit waiterem Methylenchlorid 
22^1SSr M ? , ? ar m,t 2°- % - , ? er Kaliumjodidlosung, 10-%-iger Natriumthiosulfatlosung. eiskalter 
gesattigter Natnumhydrogencarbonatlosung und Wasser gewaschen, getrocknet und im Wasserstrahlvakuum 
eingedampft Das amorphe Rohprodukt wird durch preparative Dunnschichtchromatographie an Kieseigel im 
System Methylenchlorid-Aceton (85 : 15) getrennt. Die Hauptzone wird mit 100 ml Ethylacetat iluiert und 
eingedampft Das resultierende kristalline 9a,11a-Epoxy-7a-methoxycarbonyl-20-spirox-4-en-3,21-dion vom 
Smp. 239-241 ° ist mit dem Produkt des Beispiels 1 identisch. ' 



Beispiel 3 



a) Erne Suspension von 13.0 g 3,21-Dioxo-20-spiroxa-4,9(11)-dien-7a-carbonsaure (vgl. Beispiel 1c). 5.2 ml 1 5- 
^SSrS^SP^^^^J^ »sopropylbromid I" 80 ml Benzol wird 3 Stunde° unter ROcMluss 
S^ ?!^ d98 Re8k « on i9en»i8Ch mit 800 ml gesattigter NaCI-L6sung versetzt und zweimal 
wl«Kn?fir . e Kf^f?- SChen Pha * M \ werd «» nacheinander mit verdflnnter Salzsiur . verdunnter 
60 X ?o?«rm a r d n 9 f a oh» 9 r r l ft? U-Ung S™*?^ 9 etr °<*"<* und eingedampft. Das Rohprodukt wird in 
JW reform an 30-facher Gewichtsmenge Kieseigel chromat graphiert. Die einheitlichen Frakti nen ergeben 
nach Umlosen aus Methylenchlorid/Ether den 3^1 -Dioxo-20-spiroxa-4 9(11 )-dien-7a- 
carbonsiureisopropylester. Smp. 138-139°. spiroxa-».»ii ^ ) aien /a 

m5k f ne ut 6 ?H n ° T„°; 2 9, 3 ' 21 - Diox o-20-sPiroxaA9(11)-dien-7o-carbonsaur isopropylester in 1.6 ml 
Methyl nchl nd und 0.4 ml Trichloracet nitril wird mit 0.5 ml einer L'sung i v n 11 g 
65 Dikaliumhydrogenphosphat in 2.5 ml 30-%-iger Wasserstoffperoxid-Losung versetzt und 5 Stunden bei 40 ? 
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geruhrt. Nach erneuter Zugabe von 0.4 ml 30-%-iger Wass rstoffperoxid-L"sung wird 21 Stunden bei 40° 
weitergerflhrt Die ubliche Aufarbeitung liefert ein amorphes Rohprodukt, das an 50-facher Gewichtsm ng 
Kieselgel im System Methylenchlorid-Aceton (98 : 2) chromatographiert wird. Durch Kristallisation der 
oinheitlichen Fraktionen aus Methylenchlorid-Ether erhalt man das 9a,11a>Epoxy-7a>isopropoxycarbonyl-20- 
5 spirox-4-en-3,21-dion,Smp.207 - 209°. 



Beispiel 4 

10 

a) Eine Suspension von 7,2 g 3,21-Dioxo-20-spiroxa-4,9(11)<lien-7a-carbons§ure (vgl. Beispiel 1c), 2 r 88 ml 1,5- 
Diazabicyclo(5,4,0)undec-5-en und 5,6 ml Ethylbromid in 43 ml Benzol wird 3 Stunden unter Ruckfluss geruhrt. 
Nach Abkuhlen wird das Reaktionsgemisch mit 400 ml gesSttigter NaCI-Losung versetzt und zweimal mit 
Ethylacetat extrahiert. Die organischen Phasen werden nacheinander mit verdunnter Salzsaure, verdunnter 

15 Natronlauge und gesSttigter NaCI-Losung gewaschen, getrocknet und eingedampft Das Rohprodukt wird in 
Chloroform an 30-facher Gewichtsmenge Kieselgel chromatographiert. Die einheitlichen Fraktionen ergeb n 
nach Umlosen aus Methylenchlorid/Ether den 3,21-Dioxo-20-spiroxa-4,9(11)-dien-7a-carbonsiureethylester, 
Smp. 128 -129°. 

b) Ein Gemisch von 1,93 g 3,21-Dioxo-20-spiroxa-4,9(11)-dien-7a-carbonsiureethyIester, 19.3 ml 
20 Methylenchlorid, 2,89 ml Trichloracetonitril, 365 ml Dikaliumhydrogenphosphat und 8,68 mi 30-%-iger 

Wasserstoffperoxid-Losung wird 6 Stunden bei 40° geruhrt. Die ubliche Aufarbeitung liefert ein amorphes 
Rohprodukt, das an 50-facher Gewichtsmenge Kieselgel im System Methylenchlorid-Aceton (95 : 5) 
chromatographiert wird. Durch Kristallisation der einheitlichen Fraktionen 8us Methylenchlorid-Ether erhalt 
man das 9a,1 1a-Epoxy-7a-ethoxycarbonyl-20-spirox-4-en-3,21-dion, Smp. 177 - 179°. 



Beispiel 5 

30 Eine Losung von 570 mg 3,21-Dioxo-20-spiroxa-4,9(11)-dien-7a-carbonsaure (siehe Beispiel 1c) in 11,4 ml 
Methylenchlorid wird mit 430 mg 90-%-iger m-Chlorperbenzoesaure versetzt und 3 Stunden bei 
Zimmertemperatur stehen gelassen. Unter Eiskuhlung wird zu diesem Gemisch eine etherische 
Diazomethanlosung solange zugegeben, bis keine Stickstoffentwicklung mehr sichtbar ist. Die mit 
Methylenchlorid verdunnte Reaktionslosung wird nacheinander mit einer 10-%-iger Kaliumjodid-Ldsung, 10-%- 

35 iger Natriumthiosulfat-Ldsung und eiskalter gesattigter Natriumhydrogencarbonat-Ldsung gewaschen. 
getrocknet und im Wasserstrahlvakuum eingedampft. Das gelartige Rohprodukt wird an der 100-fachen 
Gewichtsmenge Kieselgel mit einem Gemisch von Methylenchlorid-Aceton (96 : 4) chromatographiert. Das 
erhaltene 9a,11a-Epoxy-7a-methoxycarbonyl-20-spirox-4-en-3,21-dion ist mit dem Produkt von Beispiel 1 
identisch, Smp. 239 - 241° (nach zweimaligem Umlosen aus Methylenchlorid-Ether). 

40 



Beispiel 6 

45 Eine Losung von 980 mg 3,21-Dioxo-20-spiroxa-4,9(11)-dien-7a-carbonsaure (vgl. Beispiel 1c) und 735 mg 90- 
%-iger m-Chlorperbenzoesaure in 19,6 ml Methylenchlorid wird 3 Stunden bei Zimmertemperatur stehen 
gelassen. Nach Verdunnen mit Methylenchlorid wird das Gemisch nacheinander mit 10-%-iger Kaliumjodid- 
Losung und 10-%-iger NatriumthiosulfaMdsung gewaschen und mit einer eiskalten 0,5-N Natriumcarbonat- 
Ldsung extrahiert. Die wassrige Phase wird mit Ether gewaschen und gefriergetrocknet Das pulverige 

50 Natriumsalz der 7<x-Carbonsaure wird in 4,9 ml Dimethylformamid suspendiert, mit 1,9 ml Isopropyljodid 
versetzt und 16 Stunden bei 40° geruhrt. Das abgekuhlte Reaktionsgemisch wird mit Eiswasser verdunnt und 
mit verdunnter Salzsaure angesfiuert. Der ausgefaliene Niederschlag wird abgenutscht, mit Wasser 
nachgewaschen und in Methylenchlorid gelost; die Losung wird nach Trocknen im Wasserstrahlvakuum 
eingedampft. Das olige Rohprodukt ergibt nach Losen in Methylenchlorid, Fittrieren durch Aluminiumoxid 

55 (neutral) und Eindampfen das amorphe 9a,11a-Epoxy-7a-isopropoxycarbonyl-20-spirox-4-en-3,21-dion, welches 
nach Umlosen aus Methylenchlorid-Ether bei 207 - 209° schmilzt. 



Beispiel 7 

Eine Losung von 15,7 g 6P,7p-Methylen-20-spiroxa-4,9(11)-dien-3,21-dion in 628 ml Chloroform wird mit 11,3 g 
80-%-iger p-Nitroperbenzoesaure versetzt und 2 Stunden bei Zimmertemperatur stehen gelassen. Nach 
Verdunnen mit Methylenchl rid wird das Gemisch nacheinander j einmal mit 10-%- iger Kaliumjodid-Ldsung, 
10-%-iger Natriumthiosulfat-L6sung und mit eiskalter verdunnter Natronlauge gewaschen, und die organische 
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KasKar a,ten ' das nach einma ^ m - ss&s* 

5 mMjSXhi^lLiE , kan " 6 P'?P ;15 P 16 P- B{s - meth y'en-20-spir xaA9(11)-dien-3,21-dion zum 9a,11a-Epoxy- 
6p.7P.15p 16p-bis-methylen-20-spirox-4-en-3,21-dion umgewandelt werden. ^ 

Die benotigten Ausgangsstoffe konnen folgendermassen hergestellt werden: 
m . r2T fi! ren9 u m ^ US ? C i , « SS V °" Feuchti 9 keit wird ein Gemisch von 30.4 g Trimethylsulfoxoniumjodid und 102 
SliSr?* ls " lfOX 'l m,t4 ' 37 8 ej "er 72-%-igen (G/V) Suspension von Natriumhydrid tin MineraloUereetz? und II 
Stunde be, Zimmertemperatur geruhrt. Dieses Gemisch wird mit 7.80 g 20-Spiroxa^69(11Mrien 321 dian 
&V" J? hem - & < 1963 ) 732 - 7 35] versetzt und nach dem NachspOlen ^ 
Stunden be. Zimmertemperatur geruhrt. Unter gutem Ruhren wird das ReaktionsgrmiscraTSaser 
gegossen, mit verdunnter SalzsSure angesiuert und zweimal mit Ethylacetat extrahier? ^^Sforgalch^eTha?e 
Z ^r, n - der mit 9esatt, ' 9ten Kochs8k -L6sung. eiskalter verdunnter Natronlauge 3nochmals mit 
der Kochsalz-Losung gewaschen, getrocknet und im Wasserstrahlvakuum eingedampft. Das Rohprodukt wird 

To uo«tM n ac««^ e - inSSt Nat A S HH en9e f Ki !f el9 , e - 1 chrom ^"P^« und'mh e?narKchtn 
1 aM«» • St j« ~ ' f, ,ert Nach Abdam P f en der Losungsmittel resultiert 6p,7p-Methylen-20-SDiroxa- 
4.9(11)-d.en-3.21-d.on. Smp. 174-178° (nach doppeltem Umlosen aus MethylenchloritEther) 

mJSiSSA *' fd ^^J-'P'^P'^P-B^^ethylen^O-spiroxaAgillJ-dien-WI-dion ausgehend vom 
^Jf/^'W^^ hergestellt; das letztere kann folgendermasaere/haZ 

m| 8 L E rM e „h?nTiln VOn A 2 °? 1 M?? 0 '? 1;! i i" methYlend, ■ oxy •P re 8 n - 5 - en - 3 P' 11 P- dio, Patent 3 409 610) in 150 
2f »ft - ?J i, 9 f 1*1* W,td 1 StU " de Unt8r ROckfluss erhitet Die ■baekflhhe Reaktionslosung wird 
!£fSXi^ 8 ? Cto 1 ? "? te i Ruhre ? 9e90ssen und bis 2 ™ Auftauen weiter geruhrt. Der Niederschlag wird 

2r«^^^ 

B0 S O n^ B L d ^ 7i U ^i e L r ? Ckn ^ 3 - 11 ; Dlacetats wird unte ' Aussenkuhlung mit Eiswasser unter Ruhren 
port.onswe.se m 71 ml einer Losung eingetragen. die durch Einleiten. bei ca. Q\ von 141 g oasfSrmiaem 

30 vSubeSwird" 6 681,09 1 °° * 1 *<»"»W™. « 9 Har'nstoff und^ m? wSr 

v 0 ? 3 142 R riSmfTillf » h „^l Un ,^ der Efewasserk »hlung 1 Stunde geruhrt, vorsichtig in eine eiskalte Losung 
HHSSi 7.2 m l m ml Wa$ ? e ! Segossen und 20 Minuten geruhrt. Das Gemisch wird mit Ethylacetat 
extrahiert und nacheinander mit gesattigter Natriumchloridlosung, eiskalter verdunnter Salzsiure eiskalt r 

35 w««^ r a h, N T° n,aU9 ? "!i d W i ed8r mit Kochsalzlosung gewaschen. JESS un7 im 

35 Wasserstrahlvakuum eingedampft. Der Ruckstand wird an einer 10-fachen Gewichtsmen fl r Kieseloel 

SS^^ 'f °^ Ch E,U u 0 " mit einem Gemisch von Methylenchlorid-Aceton (95 : 5) werden einheitliche 
5S3 ^w e h J^ alten ' d,e " ach « inm 8ligem Uml8sen aus Methylenchlorid-Methanol-Ether *11MNkLw 
17a21-dihydroxy-pregn-5-en-20-onvomSchmelzpunkt231-233 ,> liefern. »w*v 

c) Eine Losung von 13.8 g der letzgenannten Verbindung in 207 ml Dioxan wird mit 69 a feinoulveriaen 

"VmT ?*J StU ? den 801 ROckf,uss 9ekoch " Nach Abkahlan «* Zimmertemperatur SdS 
? m * i 6 '' ^Abnutschen entfernt und mit Chloroform gut nachgewaschen. Das Fihrat wiVd eingedampft 

iXSSSl!^*** u " d durc * eina 10 :t ache Gewichtsmenge 8 neutrales AluminiumoSd fiS DufSi 
Abdampfen des Losungsmittels wird kristallines 3p.11p-Diacetoxy-androst-S-en-17-on erhalten das nach 
e.nmaligemUmkristallisierenausMethylenchlorid-Petroletherbei177 ernaiten. das nach 

d) Em Gemisch von 7.5 g 3p.11p-Diacetoxy-androst-5-en-17-on und 150 mg p-Toluolsulfonsaure in 450 ml 
Benzol und 7 6 ml Ethylenglykol wird 16 Stunden am Wasserabschneider unter RuoSuss gekocht Nach 

ESEZJSS-.* L6SU " 9 K mk £ h * acetat verdfinn » »" d «ofort mit 225 J^SZSrTlaSS^ 

Natnumchlorldlosung gewaschen. Die organische Phase wird nach Trocknen im Wasserstrahlvakuum 
SO £BSEZSZ£ 6,196 3 P' 11 P- Dlacatox V-"^- a thylendioxy-endroat-5-en «r die mSTSSTZ? 

inni^L?« 9er0hrt r ?«o Spensi ?!! von 9 Lithiumaluminiumhydrid in 95 ml Tetrahydrofuran wird bei der 
2 ?E V ° n V 10 J e ' n , e tf iu "B. von 4 ' 7 9 3p.1ip.Diacetoxy-17.17-ethylendioxy-androst-5.en in 140 m 
MM^ lJZ^nT^'^ 9 miT « nh y?° iUTan nach 9espult. und das Gemisch 12 Stunden unter 
55 It r a - S " eaktlons 9en"s«* wird bei einer Innentemperatur von max. 5 e durch vorsichtiges 

SSSSSL* ine8 a Ge I m '«*M 9 ml Tetrahydrofuran und 14 ml Ethylacetat und anschliessend eines 
Gemisches von 9 ml Tetrahydrofuran und 14 ml Wasser zersetzt und nach Zugabe von 70 a wasVerfreiem 

nSSSSSLA^^^T ° h - e ^ h ' U . n9 9er0hrt - Feste Antei,e «e' d en durS, mL2*S»KE 
lOeselgurschicht (Nachwaschen mit Tetrahydrofuran entfernt, und das Filtrat im Wasserstrahlvakuum 

60 DuTh e Z io D „ e :r° rPhe r Rfl ^ t8nd r.' rd an einer 60 fachen «i««^anj?5l^^^ 

SZiJLhT ?7 17 p»k Gem ! 8Ch V ^ Meth Vtenchlorid-Aceton (93 : 7) und Abdampfen des L-sungsmStels w^"d 

583251^^ 1 erha,ten ' das nach elnma,i98m 8m,88a " aua 

JiSS^SS" n J 8 ' 8 9 17 - 1 7- Eth y |endi x y- andr ■** n-3p,np. d iol in 102 ml Tetrahydrofuran wird mit 36.3 
« 9 Py" d ' nn V d robromidperbrom.d versetzt und 2 1/2 Stund n bei Zimmertemperatur geruhrt Das Gemisch wird 
65 mit 26.9 g Natnumj did versetzt. weitere 30 Minuten geruhrt. nacheinander V^L^^rTaBsS 



14 



0122232 



Natriumthiosulfat in 50,4 mt Wasser und mit 100 ml Pyridin versetzt und nochmals 2 Stunden bei 
Zimmertemperatur geruhrt. Das Reakti nsgemisch wird mit 100 mi Wasser verdunnt und im 
Wass rstrahlvakuum bei ca. 45° eingeengt. Der Ruckstand wird in Ethylacetat aufgenommen und 
necheinander mit gesattigter Kochsalzlosung, eiskalter verdunnter SalzsSure, eiskatter verdunnter Natronlauge 
5 und n chmais mit gesattigter Kochsalzlosung gewaschen und uber Natriumsulfat getrocknet. Durch 
Abdestiliieren d r Ldsungsmittel im Wasserstrahlvakuum resultiert ein amorpher Ruckstand von rohem 16a- 
Brom-17,17-ethylendioxy-androst-5-en-3p,1ip-diol. Das erhaltene Rohprodukt (13 g) wird in 143 ml 
Dimethylsulfoxid gelost, im Laufe von 30 Minuten bei 45° unter Ruhren mit einem Gemisch von 7 g Kalium-tert- 
butoxid in 13 ml Dimethylsulfoxid versetzt und 20 Stunden bei 50° (Badtemperatur) geruhrt. Das Gemisch wird 

10 auf die Raumtemperatur abgekuhlt, mit ca. 1300 ml einer gesattigten Ammoniumchloridldsung verdunnt und in 
Ethylacetat aufgenommen; die organische Phase wird dreimal mit einer gesattigten Kochsalzlosung 
gewaschen und uber Natriumsulfat getrocknet. Durch Abdestiliieren der Losungsmittel im 
Wasserstrahlvakuum wird amorphes 1 7, 1 7-Ethylendioxy-androsta-5,1 5-dien-3p,1 ip-diol erhalten, dessen 
Reinheit fur die Weiterverarbeitung genugt. 

15 g) Eine Ldsung von 800 mg 17,17-Ethylendioxv-androsta-5,15-dien-3p,1ip-diol in 40 ml Aceton wird mit 4 ml 
einer Ldsung von 100 mg p-ToluoIsulfonsaure in 10 ml Wasser versetzt und 6 Stunden bei Zimmertemperatur 
geruhrt. Nach dem Verdunnen mit 40 ml Wasser wird das Aceton am Wasserstrahlvakuum abdestilliert, der 
olige Ruckstand in Chloroform aufgenommen und 1x mit eiskalter gesattigter Natriumhydrogencarbonatlosung 
gewaschen. Nach Abdampfen der organischen Ldsungsmittel wird amorphes 3p,1ip-Dihydroxy-androsta-5,16- 

20 dien-17-on erhalten, das ohne weitere Reinigung fflr die ndchste Stufe verwendet werden kann. 

h) Dimethylsulfoxid (64 ml) wird unter Stickstoffatmosphire mit 1 p 52 g 55 bis 60-%-igem Natriumhydrid (als 
Mineralol-Suspension) und 7,57 g Trimethylsulfoxoniumjodid versetzt und zuerst 30 Minuten b i 
Zimmertemperatur und anschliessend noch weitere 30 Minuten bei einer Aussentemperatur von 34 - 40° 
geruhrt. Dem auf Zimmertemperatur abgekuhlten Gemisch wird 8 g 3p,1ip-Dihydroxy-androsta-5,15-dien-17-on 

25 zugegeben und mit 26 ml Dimethylsulfoxid nachgespult. Das Reaktionsgemisch wird 3 Stunden bei 
Zimmertemperatur geruhrt, auf 1 Liter eiskalte gesittigte Kochsalzlosung gegossen mit wenig Methylalkohol 
und Wasser nachgespult, mit verdunnter Salzsaure angesauert und 30 Minuten geruhrt. Das abgeschiedene Ol 
wird in Ethylacetat aufgenommen und die organische Phase hintereinander mit gesattigter Kochsalzlosung, 
eiskalter verdunnter Natronlauge und wieder mit gesSttigter Kochsalzlosung gewaschen. Nach dem Trocknen 

30 werden die Ldsungsmittel im Wasserstrahlvakuum abgedampft und das resultierende amorphe 3p,1ip- 
Dihydroxy-1 5p, 1 6p-methy len-an drost-5-en- 1 7-on ohne Reinigung der anschliessenden Acetylierung 
unterworfen. 

i) Eine Ldsung von 7,9 g 3p,1ip-Dihydroxy-15p,16p-methylen-androst-5-en-17-on in 39,5 ml Pyridin und 39,5 ml 
EssigsSureanhydrid wird 5 Stunden bei Zimmertemperatur stehen gelassen, mit 800 ml Eiswasser verdunnt und 

35 nach einstundigem Stehen mit Ethylacetat extrahiert. Die organische Phase wird nacheinander mit gesfittigter 
Kochsalzlosung, eiskalter verdunnter SalzsSure, eiskalter verdunnter Natronlauge und nochmals mit gesattigter 
Kochsalzlosung gewaschen, getrocknet und im Wasserstrahlvakuum eingeengt. Durch Chromatographic des 
Rohproduktes an einer 30-fachen Gewichtsmenge Kieselgel und Elution mit einem Gemisch von 
Methylenchlorid-Aceton (98 : 2) wird 3P-Acetoxy-1ip-hydroxy-15p,16p-methylen-androst-5-en-17-on erhalten, 

40 das nach einmaligem Umldsen aus Methylenchlorid-Ether-Petrolether bei 209-211° schmilzt. 

j) Eine Ldsung von 1,75 g 3p-Acetoxy-1ip-hydroxy-15p,16P-methylen-androst-5-en-17-on in 10,5 ml 
Dimethylformamid und 3,5 ml y-Collidin wird mit 2,6 ml einer Ldsung von 5 Gewichts-% Schwefeldioxid in 
Methansulfonsaurechlorid versetzt und 20 Minuten geruhrt, wobei man die Innentemperatur auf etwa 45° 
steigen (asst. Das Gemisch samt dem ausgefallten Niederschlag wird auf 17,5 ml Eiswasser unter Ruhren 

45 gegossen und noch weitere 10 Minuten geruhrt. Das ausgeschiedene Ol wird in Ethylacetat aufgenommen und 
nacheinander mit gesattigter Kochsalzlosung, eiskalter verdunnter SalzsSure, eiskalter verdunnter Natronlauge 
und nochmals mit gesattigter Kochsalzlosung gewaschen. Nach dem Abdampfen der Ldsungsmittel resultiert 
dunnschichtchromatographisch einheitliches 3p-Acetoxy-15p,16p-methylen-androsta-5,9(11)-dien-17-on, das 
ohne Reinigung weiterverarbeitet wird. 

50 k) Eine Ldsung von 5,2 g 3p-Acetoxy-15p,16p-methylen-androsta-5,9(11)-dien-17-on in 127,5 ml 
Tetrahydrofuran wird unter Eiswasserkuhlung mit 1,78 g Lithiumdraht (Stucke von ca. 5 mm Lange) und danach 
innert 10 Minuten mit einer Ldsung von 12,75 ml cyclischem Ethylenacetal des p-Chlorpropionaldehyds in 12,75 
ml Tetrahydrofuran tropfenweise versetzt und anschliessend eine Stunde unter Eiskuhlung und 16 Stunden bei 
Zimmertemperatur geruhrt. Das Reaktionsgemisch wird mit 330 ml Ethylacetat versetzt und 45 Minuten geruhrt, 

55 mit weiterem Ethylacetat verdunnt, nacheinander mit gesfittigter Kochsatzldsung, eiskalter verdunnter 
Salzsaure, eiskalter verdunnter Natronlauge und nochmals mit gesSttigter Kochsalzlosung gewaschen, 
getrocknet und im Wasserstrahlvakuum eingeengt. Das dlige Rohprodukt wird in einem Gemisch von Toluol- 
Ethylacetat (90 : 10) gel M st und durch eine 10-fache Gewichtsmenge Kieselgel filtriert. Das Filtrat liefert nach 
Abdampfen der Ldsungsmittel 4,84 g amorphe Substanz. Diese wird in 363 ml Chloroform gelost, mit 242 g 

60 saurem Aluminiumoxid (Aktivi tats- Stufe 1) versetzt und 2 1/2 Stunden bei Ruckfluss Temperatur geruhrt, mit 
weiteren 363 ml Chloroform verdunnt und n ch weitere 5 Minuten gerOhrt und abgekuhlt. Das Gemisch wird 
uber Kieselgur g nutscht, der Filterkuchen mit Chloroform nachgewasch n, und das Filtrat im 
Wasserstrahlvakuum eing engt. Das erhaltene rohe 21 -Carbald hyd (4 g) wird in 20 ml M thylenchlorid und 80 
ml Aceton g Idst, bei 5° wdhrend 5 Minuten mit 8 ml einer 8-N-Chrom(VI)-schwefelsaure-L6sung versetzt und 

65 45 Minuten unt r Eiskuhlung geruhrt. Das Gemisch wird mit 80 mt iskartem Wass r verdunnt, 10 Minuten ohne 
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Kuhlung geruhrt und mit Methylenchlorid extrahiert. Die organische Phase wird mit iskalt r g sattigter 
Natnumhydrogencarbonatrsung gewaschen und getrocknet. Durch Abdestillieren der Losungsmittel im 
vyasserstrahlvakuum erhalt man kristallines Rohprodukt. welches in einer Lfisung in Methylenchlorid durch 
eine 5-fache Gewichtsmenge neutrales Aluminiumoxid filtriert wird. Durch Abdestillieren des LSsungsmitt Is 
L. Hau P" r a k fon werden Kristalle erhalten, die nach einmaligem Umlosen aus Methylenchlorid-Ether das 
3p-Acetoxy-15p,16p-methylen-20-spiroxa-5 r 9(11)-dien-21-on vom Smp. 241 - 243° liefert 

I Zu einer Suspension von 1,9 g 3p-Acetoxy-15p,16p-methylen-20-spiroxa-5,9(11)-dien-21-on in 26,6 ml 
Chlorofom und 190 ml Methylalkohol werden 19 ml einer 1-N Natriumhydroxidldsung zugegeben. Das Gemisch 
«/. lUr \ t Stunde bel Zimmertemperatur geruhrt, mit 190 ml Wasser verdunnt und mit je einer Portion von 
70 Chloroform und eines Gemisches von Chloroform-Methanol (90 : 10) extrahiert. Die vereinigten organischen 
Phasen werden nach Trocknen im Wasserstrahlvakuum eingeengt und das kristalline Rohprodukt wird einmal 
f «M M , e ^ yle « h,ori d-Ether-Petrolether umkristallisiert. Das erhaltene 3p-Hydroxy-15p,16p-methylen-20-spiroxa- 
6,9(1 1)-dien-21-on schmilzt bei 244 - 248°. 

m) Aus einer Suspension von 400 mg 3p-Hydroxy-15p,16p-methylen-20-spiroxa-5,9(11)-dien-21-on in 20 ml 
Toluol und 3 ml Cyclohexanon werden bei Normaldruck 4 ml Losungsmittel abdestilliert. Es wird auf eine 
Innentemperatur von ca. 80° abgekuhlt 480 mg Aluminiumisopropylat zugesetzt und zwei Stunden unter 
Ruckfluss geruhrt Die Losung wird auf Zimmertemperatur abgekuhlt, mit einer Losung von 0,4 ml Essigsaure in 
0 8 ml Toluol versetzt und viermal mit je 5 ml Wasser im Wasserstrahlvakuum zur Trockne abgedampft. Der 
ohge Ruckstand wird in Chloroform aufgenommen, nacheinander mit eiskalter verdunnter Salzsaure Wasser 
eiskalter Natronlauge und nochmals Wasser gewaschen, die organische Phase getrocknet und im 
Wasserstrahlvakuum abgedampft. Das amorphe Rohprodukt wird auf eine 50-fache Gewichtsmenge Kieselgel 
?« 9 ,« a S e V. nd Ti* ei " em Gemiscn von Methylenchlorid-Aceton (98 : 2) chromatographiert. Das erhalt ne 
15p,16p-Methylen-20-spiroxa-4.9(11)-dien-3.21-dion schmilzt nach einmaligem Umlosen aus Methylenchlorid- 
Ether-Petrolether bei 172 - 174". 

n) Eine LSsung von 3,27 g 15p,16p-Methylen-20-spiroxa-4,9(11)-dien-3,21-dion in 16,35 ml Dioxan und 6,54 ml 
Orthoameisensauretrimethylester wird mit 0,654 ml einer Losung von 900 mg p-Toluolsulfonsiure in 10 ml 
Dioxan und 2 ml Ethylalkohol vermischt. 4 Stunden bei Raumtemperatur geruhrt. unter Ruhren in 430 ml einer 
eiskalten 0,2-N-Natriumhydroxidlosung gegossen und 15 Minuten intensiv geruhrt. Der Niederschlag wird 
abgenutscht. mit Wasser gewaschen und auf der Nutsche getrocknet. Das erhaltene rohe 3-Ethoxy-15P 168- 
methylen-20-spiroxa-3.5,9(11)-trien-21-on wird in 105 ml Aceton geldst und nacheinander mit einer Ldsung von 
1.13 g Natriumacetat (Trihydrat) in 8.84 ml Wasser und, unter Kuhlung auf -5°, mit 1.55 g N-Bromacetamid und 
1,13 ml Essigsaure behandelt. Das Gemisch wird 30 Minuten bei einer Innentemperatur von ca. -3° und nachher 
noch 15 Minuten ohne Kuhlung geruhrt, mit einer Losung von 0,88 g Kaliumjodid in 17,7 ml Wasser und einer 
Losung von 5,58 g Natriumthiosulfat in 17,7 ml Wasser nacheinander versetzt, noch weitere 5 Minuten geruhrt 
35 und mit 88 ml Wasser verdunnt. Das Gemisch wird mit Chloroform extrahiert und die organische Phase mit 
eiskalter gesattigter Natriumhydrogencarbonatlosung gewaschen. Durch Trocknen und Einengen der 
organischen Phase wird der amorphe Ruckstand erhalten, der in 78 ml Dimethylformamid gelost, mit 3,89 g 
Lithiumcarbonat und 3,89 g Lithiumbromid versetzt und 3 Stunden bei 100" geruhrt wird. Das abgekuhlt 
Gemisch wird unter Ruhren auf 750 ml Eiswasser gegossen, und der Niederschlag abgenutscht und mit Wasser 
flewaschen. Der Filterkuchen wird in Chloroform gel6st, mit Natriumsulfat getrocknet und im 
Wasserstrahlvakuum zur Trockne abgedampft. Die Losung des erhaltenen Ruckstands in Methylenchlorid wird 
durch eine Saule von neutralem Aluminiumoxid (Aktivitat II) filtiert und mit weheren Anteilen desselb n 
^ eoi n ,?? m . i e,u,eft Die Eluate werden eingeengt und das gewunschte 15p,16p-Methylen-20-spiroxa- 
4,6,9(1 1)-trien-3,21-dion in amorpher Form durch Zugabe von Ether gefallt. Das Produkt 1st gemass 
45 Dunnschichtchromatographie einheitlich und zur Weiterverarbeitung geeignet. 
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Beispiel8 



Eln Gemisch von 2.0 g 9o,11a-Epoxy-6p.7p-methylen-20-spirox-4-en-3^1-dion. 40 ml Methylalkohol und 2,45 
ml 2-N wassnger Losung von Kaliumhydroxid wird 16 Stunden bei 60° geruhrt. Die Reaktionalosung wird im 
Wasserstrahlvakuum eingedampft und durch dreimaliges Eindampfen mit absolutem Ethylalkohol vom 
restlichen Wasser befreit. Der Ruckstand wird in heissem Methanol gelost und mit Ethylacetat kristallinisch 
55 gefallt. Das resultierende Kalium-9a.11a-epoxy-17p-hydroxy-6p,7p-methylen-3-oxo-17a-pregn-4-en-21- 
carboxylat wird im Hochvakuum bei 80° getrocknet. Analyse: berechnet 8,83 % K; gefunden 8.76 % K. 

Dasselbe Kaliumsalz wird unter analoger Arbeitsweise ausgehend von einer iquivalenten Menge 9o.11a- 
Epoxy-17p-hydroxy-6P,7p-methylen-3-oxo-17a-pregn-4-en-21-carbons§ure-methylester erhalten. 

In analoger Weise kann auch 9a,11a-Epoxy-6p.7p;15p.16p-bis-methylen-20-spir x-4-en-3^1-dion bzw. 9o.11a- 
60 Epoxy-17p-hydroxy-6p.7p;15p,16p-bis-methylen-3-oxo-17o-pregn-4-en-21-carb nsaure-methylester zum 
Kaliumsalz der letztgenannten Saure umgewandelt werden. 
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B ispie!9 

Eine Suspension von 1,8 g 9a r 11a-Epoxy-6p7P~methylen-20-spirox-4-en-3 # 21-dion in 18 ml Methylelkohol wird 
mit 1,5 ml 4-N methanolischer Kaliumhydroxid-L"sung versetzt und 1 Stunde am Ruckfluss gekocht. Bei 

5 Normaldruck werden ca. 12 ml des Losungsmittels abdestilliert, 18 ml Ethylacetat zugegeben, und das Gemisch 
wird im Wasserstrahlvakuum bis auf ca. 12 ml eingeengt Nach erneuter Zugabe von 18 ml Ethylacetat wird der 
gebildete kristalline Niederschlag noch 10 Minuten verruhrt, abgenutscht, mit Ethylacetat und Ether 
gewaschen und auf der Nutsche getrocknet. Das gelbliche Pulver wird in 9 ml Dimethylformamid geldst, mit 0,9 
ml Methyljodid versetzt und 40 Stunden unter Verschluss bei Zimmertemperatur geruhrt. Das Gemisch wird mit 

10 Eiswasser verdunnt und 15 Minuten geruhrt. Der ausgefallene Niederschlag wird abgenutscht, mit Wasser 
ausgewaschen, in Chloroform geldst und die organische Phase nach Trocknen im Wasserstrahlvakuum 
eingedampft. Das amorphe Rohprodukt wird auf eine 30-fache Gewichtsmenge Kieselgel aufgetragen und mit 
einem Gemisch von Methylenchlorid-Aceton (95 : 5) eluiert. Die vereinigten einheitlichen Fraktionen ergeben 
nach etnmaligem Umlosen aus Methylenchlorid-Ether 9a,11a-Epoxy-17p-hydroxy-6p,7p-methylen-3-oxo-17a« 

15 pregn-4-en-21-carbonsaure-methylester, Smp. 189 - 191°. 

In analoger Weise kann man anstelle von Methyljodid mit einer aquivalenten Menge Dimethylsulfat 
umsetzen. 



20 

BeispieMO 

Eine Ldsung von 1,3 g 9<x, 11a-Epoxy-6p, 7p-methylen-20-spirox-4-en-3,21-dion und 1,3 g DDQ (2,3-Dichlor- 
5,6-dicyanbenzochinon) in 26 ml Dioxan wird 15 Stunden bei 100° geruhrt. Das dunkle Reaktionsgemisch wird 
25 dreimal mit Toluol im Wasserstrahlvakuum eingedampft, der Ruckstand in Methylenchlorid ge!6st und durch 
eine 10-fache Gewichtsmenge Aluminiumoxid (neutral) filtriert. Die erhaltenen Kristalle ergeben nach 
einmaligem Umlosen aus Methylenchlorid-Ether das gewunschte 9a,11a-Epoxy-6p,7p-methylen-20-spiroxa-1,4- 
dien-3.21-dion,Smp.295-296°. 

30 

Beit pie! 11 

Ein Gemisch von 1,3 g 9a,11a-Epoxy-7a-methoxycarbonyl-20-spirox-4-en-3^1-dion, 17 ml Methylalkohot und 
35 1,41 ml 2-N wassriger Ldsung von Kaliumhydroxid wird 16 Stunden bei Zimmertemperatur und anschliessend 
20 Minuten bei 60° geruhrt. Die Reaktionsldsung wird im Wasserstrahlvakuum eingedampft und durch 
dreimaliges Eindampfen mit absolutem Ethylalkohol vom restlichen Wasser befreit. Der kristalline Ruckstand 
wird mit 40 ml Ethylacetat verruhrt, abgenutscht und am Filter mit Ethylacetat und Ether ausgewaschen. Das 
resultierende flockige Kalium-9a,11a-epoxy-17p-hydroxy-7a-methoxycarbonyl-3-oxo-17a-pregn-4-en-21- 
40 carboxylat wird im Hochvakuum bei 80° getrocknet. Analyse: berechnet 8,31 <tt> K; gef unden 8,02 % K. 

Dasselbe Salz wird auch durch analoges Umsetzen einer Squivalenten Menge 9a,11a-Epoxy-17p-hydroxy-3- 
oxo-17P-pregn-4-en-7a,21-dicarbonsaure-dimethyiester erhalten. 



45 

BelspieI12 

Ein Gemisch von 1,25 g 9a # 11a-Epoxy-7a-isopropoxycarbonyl-20-spirox-4-en-3,21-dion, 15,6 ml Methylalkohol 
und 1,27 ml 2-N wassriger Losung von Kaliumhydroxid wird 16 Stunden bei Zimmertemperatur und 

50 anschliessend 20 Minuten unter Ruckfluss geruhrt. Die Reaktionsldsung wird im Wasserstrahlvakuum 
eingedampft und durch dreimaliges Eindampfen mit absolutem Ethylalkohol vom restlichen Wasser befreit. 
Der kristalline Ruckstand wird mit 40 ml Ethylacetat verruhrt, abgenutscht und am Filter mit Ethylacetat und 
Ether ausgewaschen. Das resultierende flockige Kalium-9a r 11a-epoxy-17p-hydroxy-7a-isopropoxycarbonyl-3- 
oxo-17a-pregn-4-en-21 -carboxylat wird im Hochvakuum bei 80° getrocknet. Analyse: berechnet 7,66 <H> K; 

55 gefunden7,15<tt>K. 

In analoger Weise wird ausgehend von einer §qufvalenten Menge 9a f 11a-Epoxy-7a-ethoxycarbonyl-20- 
spirox-4-en-3,21-dion oder 9a,11a-Epoxy-17p-hydroxy-3-oxo-17p-pregn-4-en-7a,21-dicarbonsiure-7-ethylester- 
21-m thylester das Kattumsalz der 9ct,11a-Epoxy-7a- thoxycarbonyM7p-hydroxy-3-oxo>17P-pr gn-4-en-21- 
carbonsaur erhalten, dessen Analys (Kaliumgehalt) d rTheori entspricht. 

60 
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Beispiel 13 

cAl.- 6 !"? 1 * 5 ' 7 O^TrimethylsuW xoniumjodid in 19 ml Dimethylsulfoxid wird unter strengem 
Feucht.gke.tsausschluss mit 0.82 g einer 72-%-iger (G/V) Suspension v n Natriumhydrid in Mineralol 1 Stunde 

fi e «S m 7« rtem -, P , e « atUr 9er0hrt ' mit 1,46 9 ^""-Epoxy-M-spiroxa^e-dien^l-dion [vgl. J. Med. Chem.. 6, 
(1363) 732 - 735J versetzt, mit 1.46 ml Dimethylsulfoxid nachgespult und wahrend 3.5 Stunden bei 
Zimmertemperatur weitergerflhrt. Das Reaktionsgemisch wird mit 148 ml Eiswasser verdunnt. mit verdflnnter 
Salzsaure engesauert und mit Ethylacetat extrahiert. Die organische Phase wird nacheinander mit gesattigter 
*/> tf 0SUn S' e,skalter verdflnnter Natronlauge und wieder mit gesattigter Kochsalz-Losung gewasch n 

W uber Natriumsulfat getrocknet und im Wasserstrahlvakuum eingedampft. Das erhaltene amorphe Rohproduki 
wird an einer 100-fachen Gewichtsmenge Kieselgel chromatographiert. Durch Eluieren miteinem Gemisch v n 
Toluol-Aceton (95 : 5) und Eindampfen resultiert das 9a,11a-Epoxy-6a.7a-methylen.20-spirox-4-en-3.21-dion 
Smp. 262 - 264' (nach einmaligem Umlosen aus Methylenchlorid/Ether). ' 
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Beispiel 14 



20 7 5 E mllTSh V a °„ n ft .!iL 9 ^ l 1a - E P 0 ^3. a - meth0 Wbonyl-20 spirox-4-en-3.21-dion. 100 ml Methylalkohol und 

20 7.5 ml 4-N methanolischer Losung von Kaliumhydroxid wird wahrend 1 Stunde am Ruckfluss gekocht. Aus d m 
Reaktionsgemisch werden bei Normaldruck ca. 80 ml abdestilliert, 60 ml Ethylacetat zugesetzt und die 
Suspension im Wasserstrahlvakuum auf ca. 20 ml eingeengt. Nach emeutem Verdunnen mit 60 ml Ethylacetat 
wird das Gemisch 30 Minuten bei Zimmertemperatur stehen gelassen. worauf der Niederschlag abgenutscht 

i* ^i^iH T ^ er J 8US S eWa u SChen w j rd - Der P ulv e«'9e ROckstand wird in 46 ml Dimethylformamid 
%Z 1 ""J n8Ch -K der ., Zu 2 a i ,e V ,° n 4 ' 6 ml Methyliodid wahrend 40 Stunden unter Verschluss bei 
Zimmertemperatur geruhrt. Nach dem Verdflnnen mit 300 ml Eiswasser wird der Niederschlag abgetrennt mit 
Wasser gewaschen, in Ethylacetat gelost und die Losung nach Trocknen im Wasserstrahlvakuum eingedampft 
Das erhaltene Rohprodukt wird an 30-facher Menge Kieselgel chromatographiert. Die mit einem Gemisch von 
Methylenchlorid-Aceton (92 : 8) eluierten einheitlichen Fraktionen liefern nach dem Bespritzen mit Ether und 

30 einmaligem Fallen des gebildeten Niederschlags aus Methylenchlorid mit Ether den gewflnschten 9a 11a- 
Epoxy-17p-hydroxy-3-oxo-17a-pregn-4-en-7a^1-dicarbonsaure-dimethylester in amorpher Form 

In analoger Weise kann man 9a,11a-Epoxy-7a-methoxy-15p.16p-methylen-20-spirox-4-en-3.21-dion zum 
9a,11a-Epoxy-17p-hydroxy-15p.16p.methylen-3-oxo-17a-pregn-4-en-7a,21.dicarbonsSure-dimethylester 



Beispiel 15 



rt wIr b ^r'r emha ^ n -, ( i Ca ' ? !" fl ™ Tk ? 0ff - *• B - 9«."«-Epoxy-7a-methoxycarbonyl-20-spirox-4-en-3.21-dion 
Oder 9a.1 1a-Epoxy-6p.7p-methylen-20-spirox-4-en-3.21-dion. werden wie folgt hergestellt: 



Zusammensetzung fur IQOOTabletten 

Wirkstoff. feinst gemahlen 20.0 g 

45 Puderzucker (Saccharose) 79.0 g 

Arabisches Gummi 4.75 g 

Sorbit 3*75 „ 

Ta'k 2.5 g 

Magnesiumstearat 49 a 

50 Mineralol 0 'l g 

Carboxymethyicellulose (Na-Salz) s!o g 



Herstelluno: 

55 Der Wirkstoff wird mit dem Puderzucker und dem arabischen Gummi vermischt. gesiebt und mittels einer 
etwa 35-prozentigen wassrigen Sorbit-Losung granuliert. Das Granulat wird durch ein Sieb getrieben 
r«K«™;iT? . m f S °M Slebt und 4 mft . den fibri 9en HiKsstoffen (Talk. Magnesiumstearat. Mineralol und 
Carboxymethylcellulose-Natnumsalz) mnig vermischt. Die Mischung wird in ublicher W ise zu Tabletten von 
120 mg verpresst 



60 



18 



0122232 



BeiMiel 16 

Gelatinekaps In nthaltend ca. 25 mg Wirkstoff, z. B. 9a,11a-Epoxy-6p,7p-methylen-20-spirox-4-en-3,21-dion, 
warden folg ndermassen hergestelit: 

5 

Zusammensetzung fur 1000 Kapseln 
Wirkstoff, feinst gemahlen 25 g 
Lactose, feinst gemahlen 25 g 

10 Der Wirkstoff und die Lactose werden innig vermischt, verrieben und gesiebt, und das erhaltene Pulver in 
Portionen zu je 50 mg in Gelatinekapseln abgefullt. 



15 Beispiel17: 

Tabletten, enthaltend ca. 25 mg Komponente A und ca. 25 mg Komponente B f werden folgendermassen 



hergestelit: 
Zusammensetzung einerTablette: 




Komponente A, mikronisiert 


25,0 mg 


Komponente B, mikronisiert 


25,0 mg 


Maisstarke 


50,0 mg 


Kieselsiure, kolloidal 


5,0 mg 


Gelatine 


5,0 mg 


Cellulose mikrokristallin 


75,0 mg 


Natriumcarboxymethylstirke 


20,0 mg 


Magnesiumstearat 


1,5 mg 




306,5 mg 



30 

Herstellunq von 100 000 Tabletten 

2,5 kg Komponente A, mikronisiert, 2,5 kg Komponente B, mikronisiert, und 5,0 kg Maisstarke werden mit 0,5 
kg kolloidaler Kieselsiure gemischt und mit einer Losung von 0,5 kg Gelatine in 5,0 kg destilliertem Wasser 
(30° C) zu einer feuchten Masse verarbeitet. Diese wird durch ein Sieb von 3 mm Maschenweite getrieben und 
35 bei 45° C getrocknet (Wirbelschichttrockner). Das trockene Granulat wird durch ein Sieb von 0,8 Maschenweite 
gedruckt, mit einer im voraus gesiebten Mischung von 7,5 kg mirkokristalliner Cellulose und 2,0 kg 
Natriumcarboxymethylstirke sowie 0,15 kg Magnesiumstearat g6mischt und zu Tabletten von 306,5 mg 
Gewicht verpresst. 

Als Komponente A wird z. B.: 

40 9a,11cc-Epoxy-7a-(methoxycarbonyl oder isopropoxycarbonyl)-20-spirox-4-en-3,21-dion, 9a,11a-Epoxy-6p,7P- 
methylen-20-spi rox-4-en-3,21 -dion Oder 
9a,11a-Epoxy-6p,7P;15P,16p-bis-methylen-20-spirox-4-en-3,21-dion f 
als Komponente B: 

6-Chlor-7-sulfamyl-3,4-dihydro-1,2,4-benzothiadiazin-1,1-dioxid verwendet. 
45 In analoger Weise kann man auch in Squivatenten Mengen die folgenden Wirkstoffe einsetzen: 
Als Komponente A: 
Das Kalium- oder Natriumsalz der 

9a f 11a-Epoxy-17p-hydroxy-6p # 7p-methylen-3-oxo-17a-pregn-4-en-21-carbons§ure (50 mg) oder 
9a,11a-Epoxy-17p-hydroxy-7a-methoxycarbonyl-3-oxo-17a-pregn-4-en-21-carbons§ure (30 mg); 
50 als Komponente B: 

2-Chlor-5-(3-hyd roxy- 1 -oxo-isoindolyl-3)-benzolsulf onamid oder 
4-(2-Methylenbutyryl)-2,3-dichlorphenoxyessigsaure (je 50 mg), 
6-Chlor-7-surfamyl-3 f 4-dihydro-1^4-benzothiadiazin-1,1-dioxid (25 mg), 

2- Phenoxy-3-butyIamino-5-carboxybenzolsulfonamid (0,5 mg), 

55 (1-Oxo-2-methyl-2-phenyl-6J-dichlor-indanyl-5-oxy)-es6igsaure (als Razemat 20 mg, als die laevo-Form 10 
mg) oder 

3- Cyciopentylmethyi*6-chlor-7-sulfamyl-3,4-dihydro-1,2,4-benzothiadiazin-1,1-dioxid (0,5 mg). 



60 
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I.Ein Ster idverbindung der F rmel 

65 



19 



0122232 



40 



SO 



10 /v'y'v 



C8 3 Y l y 2 



I 



15 

worin 

-A-A- die Gruppe -CH 2 -CH 2 - Oder -CH = CH-, 
R 1 Wasserstoff und 

R 2 ein ct-orientiertes Niederalkoxycarbonyl, oder 
20 R 1 und R2 zusammen ein a- oder p-orientierter Methylenrest, 

-B-B- die Gruppe -CH 2 -CH 2 - oder eine a- oder p-orientierte Gruppe 



25 H^-CH^CH-, 

X zwei Wasserstoffatome oder Oxo, 
3 q Y* und Y2 zusammen die Sauerstoffbrucke -0- oder 
Y* Hydroxy I und 

Y2 Hydroxyl, Niederalkoxy oder, falls X gleich H 2 ist. auch Niederalkanoyloxy ist 

35 bedeutet Verb,ndUn9 98m5sS Ans P ruch 1 - worin R2 Methoxycarbonyl. Ethoxycarbonyl oder Isopropoxycarbonyl 

w- 3 ' E i" «* V f« bi u d ? n9 9emS ?f Ans P fUch worin der durch die gemeinsame Bedeutung von Ri und R2 
dargestellte Methylenrest und/oder die durch das Symbol -B-B- dargestellte Gruppe 



45 B-orientiert ist 

^S^ttS^SSS^ der Ansprflche 1 * 3 - worin x ,0r 0x0 8teht und Y1 und * zusammen die 

5. Ein Alkalimetallsalz einer Verbindung gemass einem der Anspruche 1 - 3. worin X fur Oxo und Yi und Y2 
jeaes tur Hydroxyl stehen. 

7 pin! X!£-"!! Un9 96m - 88 Ans P ruc |l ]• f • 9a.Ho-Epoxy-7a-methoxycarbonyl-20-spirox-4-en-3.21.dion ist. 
I JEL w!?k" a 0 ° emaSS An fP ,u * 1 - d,e 9"'11«-Epoxy-6B,7B-methylen-20-spirox-4-en-3.21-dion ist. 
VWrteSff 9 9em8SS emem Ans P fuche 1 " 7 2ur Verwendung als Aldosteron-antagonisierend r 

55 JLlf !«„ 8 5r re K- 2U J Herste,,un ? de ' lm A nspruch 1 definierten Steroidverbindungen der Formel I einschliesslich 

if-^ v ^"!i dUn9 ! n ' r" n X 0x0 und * Hydroxyl lst ' dadurch Oekennzeichnet, dass man 
a) eine Verbindung der Formel 
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10 



i 



A 



■.(CH 2 > 2 -C-X 



o> V V V 



(ID-, 



75 worin A-A, B-B, R 1 , R 2 , X, Y* und Y 2 die obengenannten Bedeutungen haben, mit einer Peroxysiure behandelt, 
Oder 

b) eine Verbindung der Formel 



20 



25 



30 



35 



CH 3Y 1 



rr-°l i 22 
Al/ v 
t i i 



cm), 



2 iA/v\ 2 



worin A-A r B-B, R 2 r Y 1 und Y 2 die obengenannten Bedeutungen haben und mindestens eines der Symbole 
Z 1 und Z 2 fur Hydroxyl zusammen mit Wasserstoff steht und das andere dieseibe Bedeutung hat oder fur Oxo 
steht oder, als das Symbol Z 2 , auch fur zwei Wasserstoffatome stehen kann, mit einem Oxidationsmittel 
behandelt, oder 

c) zur Herstellung einer Verbindung, worin Y 1 Hydroxyl und die ubrigen Symbole die obengenannten 
Bedeutungen haben, eine Verbindung der Formel 



40 



45 



SO 




R 



(IV), 



worin A-A, B-B, R 1 , R 2 . X und Y 2 die oben angegebenen Bedeutungen haben, Y 1 Hydroxyl und W eine Gruppe 
-CH-CH- oder -C«C- bedeutet, zur Sattigung der Mehrfachbindung in der Seitenkette hydriert, oder 
d) zur Herstellung einer Verbindung der Formel I, worin Y 1 und Y 2 zusammen die Sauerstoffbrucke -0- 
55 bedeuten und die ubrigen Symbole die obengenannten Bedeutungen haben, eine Verbindung der Formel 
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10 



IB 



/ VYV 

R 1 



55 



60 



worin A-A, B-B, R» R2 U nd X die obengenannten Bedeutungen haben, Y' Hydroxvl und Y eine Ahoannsnmrm* 

5S?W wTse^'S « ^ !? ey I ? ,8iert ' ode?e > «" He,ste.lS g °eSne; ^Je^bfnd 

worm Ri Wasserstoff und R2 eine Niederalkoxycarbonylgruppe bedeutet und die ubriaen Svmbol* 

obengenannten Bedeutungen haben, eine Verbindung der Formal 9 Symbole die 



.25 



30 



35 



40 



Y 2 



(CH 2 ) 2 -C«X 



(VI), 



worin A-A. B-B, X, Y 1 und Y* die obengenannten Bedeutungen haben R 1 Wasserstoff unri r <»!.. p«,u„„..i 
bedeutet oder ein reaktionsfahiges Derivat oder Salz einer ^IchenVe^ 

flblenSvmbo EXST Verbindun g' ™ lin R1 und fi2 ««ammen eine Me?hylenST^el efund die 
ubngen Symbole die obengenannten Bedeutungen haben, an eine Verbindung der Formel 



CH, „1 Y 2 



C» 3 • ^3 Y 1 

jr>H" ,<c "^"° 
t i Y 



(VII), 



r^Sn^M ** Un<l * "* 0l,M '» e " i "™ 9 " B.deutungei. haben. die Methylengreppe onlagen <ml. we™ 
AilLlfT 6 er U a,te " e Verbindung der Formel I. worin Y1 und Y* je eine Hydroxylgruppe bedeutet durch 

k) eine erhaltene Verbindung der Formel I, worin X Oxo Yt fur Hydroxy! und Y 2 fur Hvdroxvl oder 
IM. deralkoxy stehen oder beide zusammen die SauerstoffbrOcke -0- dariellen In »l T3, Hi 
SnT^ der Formel ' * «* Oxo undTe * und V < Sir Hydros 

rJf?„;«S n ! P ha [ ma ? eutische Zusammenseteung nthaltend als Wirkstoff ine der in Anspruchen 1 - 8 



55 Elektr lyten unsp zifischen Diuretikum. 
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11. Verfahren zur H rstellung einer pharmaz utischen Zusammensetzung gemass Anspruch 10, dadurch 
gekennzeichnet, dass man den dort definierten Wirkstoff (die Wirkstoffe) mit mindestens einem 
pharmazeutisch anwendbaren Tragermaterial auf nicht-chemischem Wege verarbeitet. 



PatentansprOche fur den Vertragsstaat AT 
1. Verfahren zur Herstellung von Steroidverbindungen der Formel I 



worin 

-A-A- die Gruppe -CH 2 -CH 2 - oder -CH -CH-, 
ri Wasserstoff und 

R 2 ein a-orientiertes Niederalkoxycarbonyl, oder 

Rl und R 2 zusammen ein a- oder p-orientierter Methylenrest, 

-B-B- die Gruppe -CH 2 -CH 2 oder eine a- oder p-orientierte Gruppe 



X zwei Wasserstoffatome oder Oxo, 

Y 1 und Y 2 zusammen die Sauerstoff brucke -0- oder 

Y 1 Hydroxyl und 

Y 2 Hydroxyl, Niederalkoxy oder, falls X gleich H 2 ist, auch Niederalkanoyloxy ist, 
sowie von Salzen der Verbindungen, worin X Oxo und Y 2 Hydroxyl ist, wobei mit "nieder" bezeichnete 
organische Reste hochstens 7 Kohlenstoffatome aufweisen, dadurch gekennzeichent, dass man 

a) eine Verbindung der Formel I 



worin A-A, B-B, R 1 , R 2 , X, Y* und Y 2 die obengenannten Bedeutungen haben. mit einer PeroxysSure behandelt, 
oder 

b) eine Verbindung der Formel 




>6h-ch -4h-, 



/ V v V 
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CH, ,1 Y 2 



5 



to 



15 



25 



30 



t T t * <III>, 



z if v y v 



T?HfSfl- S' a : ! ofcengenaamen Bedeutungen haben und mindestens eiaes der Symbole 

SLSJ ? Hydroxy 2»s.n.men mil : Waaserstoff steht und das andere diesalbe Bedeutung hat Oder Kr Oxo 
tSLtoK&< ^ *°* Br w » s »' s '°«««'>» !<•"". mil eirem OxidatiorLK 

» BllI ^ n^s.s:vJsss; , s,K^,". 1 Y, Hv * <,xyi die * — p— - 



CH 1 « 
CH, • I Y ■ Y 



/vyv 



R 



r« ru ' 5* ' S ' ?V ^ nd * d,e f - be . n a "9 e 9 eb enen Bedeutungen haben. Yi Hydroxyl und W eine Gruppe 
-CH-CH- oder -C=C- bedeutet *ur Sattigung der Mehrfachbindung in der Seitenkette hydriert. oder 

hS^l^X^^^^S^^ 9 u er Formel wo " n Y1 und ^ 2 «sammen die SauerstoffbrGcke -0- 
bedeuten und die ubngen Symbole die obengenannten Bedeutungen haben, eine Verbindung der Formel 



40 

(CH) -4-X 



<r V Y V 

so 'i 

R 



i^l" f^* B S B 'a1' R2 , und X die obengenannten Bedeutungen haben, Y' Hydroxyl und Y 0 eine Abgangsgruppe 
bedeutetunterAbspaltung der Gruppe Y 0 cycliaiert. oder ugangsgruppe 

wi!!i„Sl r Her i te,lun 8 einer Verbindung der Formel I. worin R- Wasserstoff und R2 eine 

VeMnduwteSSi™™* ° bfi9en Symb ° ,e d ' e oben 9enannten Bedeutungen haben, eine 
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CH. 



10 



Y 
I 



(CH 2 ) 2 -C«X 



(VI), 



worin A-A, B-B, X, Y 1 und Y 2 die obengenannten Bedeutungen baben, R 1 Wasserstoff und R 0 freies CarboxyK 
bedeutet, oder ein reaktionsf ahiges Derivat oder SaSz einer solchen Verbindung, in Ester umwandelt, oder 
15 f) zur Herstellung einer Verbindung, worin R 1 und R 2 zusammen eine Methylenbrucke darstellen und die 
ubrigen Symbole die obengenannten Bedeutungen haben, an eine Verbindung der Formel 



20 



25 




(VII), 



worin A-A, B-B, Y 1 und Y 2 die obengenannten Bedeutungen haben, die Methylengruppe anlagert und wenn 
erwunscht, 

g) eine erhaltene Verbindung der Formel I, worin -A-A- fur -CH 2 -CH 2 - steht, mit einem Dehydrierungsmittel 
30 zur Einfuhrung der 1,2-Doppelbindung behandelt, und/oder 

h) eine erhaltene Verbindung der Formel I, worin Y* und Y 2 je eine Hydroxylgruppe bedeutet, durch 
Abspaltung der Elemente von Wasser zur Verbindung der Formel I, worin Y1 und Y 2 zusammen die 
Sauerstoffbrucke darstellen, cyclisiert, und/oder 

i) eine erhaltene Verbindung der Formel I, worin X fur zwei Wasserstoffatome steht, zu einer 
35 entsprechenden Verbindung, worin X fur Oxo steht, oxidiert, und/oder 

j) in einer erhaltenen Verbindung der Formel I, worin X zwei Wasserstoffatome bedeutet und je Y 1 und Y 2 
eine freie Hydroxylgruppe darstellen, die endstandige Hydroxylgruppe acyliert, und/oder 

k) eine erhaltene Verbindung der Formel I, worin X fur Oxo, Y* fur Hydroxyl und Y 2 fur Hydroxyl oder 
Niederaikoxy stehen oder beide zusammen die Sauerstoffbrucke -0* darstellen, in ein Salz der 
40 entsprechenden 17p-Hydroxy-21-carbonsaure der Formel I, worin X fur Oxo und je Y 1 und Y 2 fur Hydroxyl 
stehen, uberfuhrt und/oder ein solches Salz zur freien Saure und/oder die freie Sfiure oder ein Salz davon zu 
einem Niederalkylester umwandelt 

2. Verfahren gemSss Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man eine Verbindung der Formel I, worin R 2 
Methoxycarbonyl, Ethoxycarbonyl oder Isopropoxycarbonyl bedeutet, herstellt. 
45 3. Verfahren gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man eine Verbindung der Formel I herstellt, 
worin R* und R 2 zusammen einen p-orientierten Methylenrest darstellen und/oder -B-B- die P-orientiert 
Gruppe 



1 1 

SO -CH-CH2 -CH " 

bedeutet. 

4. Verfahren gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man eine Verbindung der Formel I herstellt, 
worin X fur Oxo steht und Y' und Y 2 zusammen die Sauerstoffbrucke -0- bedeuten. 
55 5. Verfahren gemdss einem der Anspruche 1 - 3, dadurch gekennzeichnet, dass man ein Alkalimetallsalz einer 
Verbindung der Formel I, worin X fur Oxo und Y* und Y 2 jedes fur Hydroxyl stehen, herstellt. 

6. Verfahren gemdss Anspruch 4, dadurch gekennzeichnet, dass man ein Kaliumsalz herstellt. 

7. Verfahren gemass Anspruch 1, dadurch g k nnzeichnet, dass man 9a,11a-Epoxy-7a-methoxycarbonyl-20- 
spir x«4-en-3,21-dion herstellt. 

60 8. Verfahren gemSss Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man 9a,11a-Epoxy-7a-isopr poxycarbonyl- 
20-spirox-4-en-3,21-dion herstellt. 

9. Verfahren gemass Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, dass man 9a,11a-Epoxy-6p,7P-methylen-20- 
spir x-4-en-3,21-dion herstellt. 

10. Verfahren zur Herst Hung einer pharmazeutischen Zusammensetzung enthaltend als Wirkstoff eine der in 
65 einem der Anspruche 1 - 9 bezeichneten Verbindungen, gewunschtenfalls zusammen mit einem im Bezug auf 
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SJ^^H^^HS . VOn E , toktro| y |Bn unspezifischen Diuretikum, dadurch gekennzeichnet. dass man den 
WirkstotT (die Wirkstoffe) mit mindestens einem pharmazeutisch anwendbaren Tragermaterial auf nicht- 
chemischem Wege verarbeitet 
11. Eine gemass Anspruch 10 h rg stellt pharmazeutische Zusamm ns tzung. 



Claims for the Contracting States BE. CH, DE. FR. GB, IT, LI. LU. NL, SE 
10 1 . A steroid compound of the formula 



15 



20 



45 



CH 3 Y l 



✓ V y v 



(I) 



25 in which 

-A-A- represents the group -CH 2 -CH 2 - or -CH=CH-, 
R 1 represents hydrogen, and 

R 2 represents an a-oriented lower alkoxycarbonyl radical, or 
R 1 and R 2 together represent an a- or p-oriented methylene radical, 
30 -B-B- represents the group -CH 2 -CH 2 - or an a- or P-oriented group 

-dH-CH 2 -<jH- , 

35 X represents two hydrogen atoms or oxo, 

Y* and Y 2 together represent the oxygen bridge -0-, or 
Y 1 represents hydroxy, and 

Y 2 represents hydroxy, lower alkoxy or, if X represents H 2 , also lower alkanoyloxy, 
and salts of compounds in which X represents oxo and Y 2 represents hydroxy, organic radicals designat d 
40 lower containing a maximum of 7 carbon atoms. 

2. A compound according to claim 1, in which R 2 represents methoxycarbonyl, ethoxycarbonvl r 
Isopropoxycarbonyl. 77 

3. A compound according to claim 1, in which the methylene radical, represented by Ri and R 2 toaether 
and/or the group 



-dH-CH 2 -(JH- 



represented by the symbol -B-B- is/are p-oriented. 
50 4. A compound according to any one of claims 1 to 3, in which X represents oxo and Y* and Y 2 together 
represent the oxygen bridge -0-. 

5. An alkali metal salt of a compound according to any one of claims 1 to 3 in which X represents oxo and 
each of Y 1 and Y* represents hydroxy. 

8. A compound according to claim 1, which is 9a,1 1a-epoxy-7a-methoxycarbonyl-20-spirox-4-ene-3,21-dione. 

o a compound wording to claim 1. which is 9a,1 1a-epoxy-6p,7p-methylene-20-spirox-4-ene-3,21-dione. 

8. A compound according to any one of claims 1 to 7 for use as an aldosterone-antagonistic active ingredient. 

9. A process for the manufacture of steroid compounds of the formula I defined in claim 1, including salts of 
compounds in which X is oxo and Y 2 is hydroxy, characterised in that 

a) a compound of the formula 



65 
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t 



A 



CH, • 

II 

/ \ / 
I I 



CH 3 Y 



> 



</ V y V 

R 1 



•(CH 2 ) 2 -C-X 



(ID, 



IS 



in which A-A, B-B, R 1 , R 2 , X. Y 1 and Y 2 have the meanings given above, is treated with a peroxy acid, or 
b) a compound of the formula 



20 



25 



30 



CH 3I 1 



t 



AIA s\ S 



T > N 

x i A/ y # V 



(III), 



35 



in which A-A, B-B, R 1 , R 2 , Y 1 and Y 2 have the meanings given above and at least one of the symbols Z 1 and Z 2 
represents hydroxy together with hydrogen and the other has the same meaning or represents oxo or, in the 
case of the symbol Z 2 , may also represent two hydrogen atoms, is treated with an oxidising agent, or 

c) for the manufacture of a compound in which Y 1 represents hydroxy and the other symbols have th 
meanings given above, a compound of the formula 



40 



45 



50 




(IV), 



in which A-A, B-B, R\ R 2 , X and Y 2 have the meanings given above, Y* represents hydroxy and W represents a 
55 group -CH ■= CH- or -C m C-, is hydrogenated to saturate the multiple bond in the side chain, or 

d) for the manufacture of a compound of the formula I in which Y 1 and Y 2 together represent the oxygen 
bridge -0- and the other symbols have the meanings given above, a compound of the f rmula 



65 
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20 



25 



•<CH 2 ) 2 -£«X 



W R l (V) f 

in which A-A, B-B, Rl, R2 and X have the meanings given above, V represents hydroxy and Y Q represents a 
leaving group, is cyclised with the group Y 0 being removed, or 
IS e) for the manufacture of a compound of the formula I in which Ri represents hydrogen and R* represents a 
lower alkoxycarbonyl group and the other symbols have the meanings given above, a compound of the formula 



Y 2 



•<CH 2 ) 2 -C«X 



(VI), 



in which A-A, B-B, X, V and Y* have the meanings given above, R' represents hydrogen and R 0 represents free 
30 carboxy, or a reactive derivative or salt of such a compound, is converted into an ester, or 

f) for the manufacture of e compound in which R» and R2 together represent e methylene bridge and th 
other symbols have the meanings given above, the methylene group is added to a compound of the formula 

35 CHj • CH 3 y l ^ 

ImiL ^L L -I »«..(ch ) -c«o 

in which A-A, B-B, Y 1 and Y* have the meanings given above, 
and, if desired, 

45 g) a resulting compound of the formuia I in which -A-A- represents -CH 2 -CH 2 - Is treated with a 
dehydrogenation agent to introduce the 1,2-double bond, and/or 

h) a resulting compound of the formula I in which each of Y* and Y* represents a hydroxy group is cyclised 
by removing the elements of water to form a compound of the formula I in which Yi and Y* together represent 
the oxygen bridge, and/or 

SO i) a resulting compound of the formula I in which X represents two hydrogen atoms is oxidised to a 
corresponding compound in which X represents oxo, and/or 

j) in a resulting compound of the formula I in which X represents two hydrogen atoms and each of Y 1 and Y 2 
represents a free hydroxy group the terminal hydroxy group is acylated, and/or 
k) a resulting compound of the formula I in which X represents oxo, Y* represents hydroxy and Y* represents 
55 hydroxy or lower alkoxy, or the two together represent the oxygen bridge -0-, is converted into a salt of the 
corresponding 17p-hydroxy-21-carboxylic acid of the formula I in which X represents oxo and each of Y* and Y* 
represents hydroxy, and/or such a salt is converted into the free acid and/or the free acid or a salt thereof is 
converted into a lower alky! ester. 
*/i 1°*.^ P harmaceutical composition containing as activ ingredient one of the comp unds defined in claims 1 
60 t 8, if desired togeth r with a diuretic which is nonsp cific with r gard to the xcretion f I ctrolytes. 

11, A process for the preparati n of a pharmaceutical composition according t claim 10, characterised in 
that the active ingredient(s) defined therein is(are) incorporated with at least one pharmaceutical^ acceptable 
carrier by non-chemical means. 
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Claims for the Contracting State AT 



1. A pr cess for the manufacture of ster id compounds f the f rmula I 




(I) 



in which 

-A-A- represents the group -CH 2 -CH 2 - or -CH-CH-, 
R 1 represents hydrogen, and 

R 2 represents an a-oriented lower alkoxycarbonyl radical, or 

R 1 and R 2 together represent an a- or p-oriented methylene radical, 

-B-B- represents the group -CH2-CH2- or an a- or p-priented group 



X represents two hydrogen atoms or oxo, 

Y 1 and Y 2 together represent the oxygen bridge -0-, or 

Y 1 represents hydroxy, and 

Y 2 represents hydroxy, lower alkoxy or, if X represents H 2 , also lower alkanoyloxy, 
and salts of compounds in which X represents oxo and Y 2 represents hydroxy, organic radicals designated 
"lower" containing a maximum of 7 carbon atoms, characterised in that 

a) a compound of the formula 



in which A-A, B-B, R 1 , R 2 , X, Y 1 and Y 2 have the meanings given above, is treated with a peroxy acid, or 
b)ac mpound of the formula 




R < 
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10 



CH 3t l 

/ M !- 



A |V:o r— r 

♦ T T * 

• * • _ 

' V V V 



(CH 2 ) 2 -C- 



(III) 



/5 



29 



in which A-A. B-B, R 1 , R2, Y' and Y* have the meanings given above and at least one of the symbols Z' and Z 2 
represents hydroxy together with hydrogen and the other has the same meaning or represents oxo or. in the 
case of the symbol Z*, may also represent two hydrogen atoms, is treated with an oxidising agent, or 

c) for the manufacture of a compound in which V represents hydroxy and the other symbols have the 
meanings given above, a compound of the formula 



25 



CH 



3 „1 



A 



VN-J w-i. 



(/ V V v 



X 



(IV) f 



35 



in which A-A, B-B, Rt, R2, X and Y2 have the meanings given above, Y« represents hydroxy and W represents a 
group -CH-CH- or -C=C-, is hydrogenated to saturate the multiple bond in the side chain, or 

d) for the manufacture of a compound of the formula I in which Y> and Y2 together represent the oxygen 
bridge -0- and the other symbols have the meanings given above, a compound of the formula 



40 



45 




/VYV 



(CH 2 ) 2 -C-X 



(V) 



50 



in which A-A, B-B, R', R2 and X have the meanings given above Y 1 represents hydroxy and Y 0 represents a 
leaving group, is cyclised with the group Y 0 being removed, or 

e) for the manufacture of a compound of the formula I in which R' represents hydrogen and R2 represents a 
lower alkoxycarbonyl group and the other symbols have the meanings given above, a compound of the formula 



60 
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10 




Y 
I 

(CH 2 ) 2 -C-X 



(VI) 



15 in which A-A, B-B, X, Y 1 and Y* have the meanings given above, R 1 represents hydrogen and R Q represents free 
carboxy, or a reactive derivative or salt of such a compound, is converted into an ester, or 

f) for the manufacture of a compound in which R> and R 2 together represent a methylene bridge and the 
other symbols have the meanings given above, the methylene group is added to a compound of the formula 

a > (VII) ' 

25 fY T * 

o>W 

in which A-A, B-B, Yi and Y 2 have the meanings given above, and, if desired, 
30 g) a resulting compound of the formula I in which -A-A- represents -CH 2 -CH 2 - is treated with a 
dehydrogenation agent to introduce the 1,2-double bond, and/or 

h) a resulting compound of the formula I in which each of Y 1 and Y 2 represents a hydroxy group is cyclised 
by removing the elements of water to form a compound of the formula I in which Y 1 and Y 2 together represent 
the oxygen bridge, and/or 

35 i) a resulting compound of the formula I in which X represents two hydrogen atoms is oxidised to a 
corresponding compound in which X represents oxo, and/or 

j) in a resulting compound of the formula I in which X represents two hydrogen atoms and each of Y 1 and Y 2 
represents a free hydroxy group the terminal hydroxy group is acylated, and/or 
k) a resulting compound of the formula I in which X represents oxo, Y* represents hydroxy and Y 2 represents 
40 hydroxy or lower alkoxy, or the two together represent the oxygen bridge -0-, is converted into a salt of the 
corresponding 17P-hydroxy-21-carboxylic acid of the formula I in which X represents oxo and each of Y 1 and Y 2 
represents hydroxy, and/or such a salt is converted into the free acid and/or the free acid or a salt thereof is 
converted into a lower alkyl ester. 

2. A process according to claim 1, characterised in that there is manufactured a compound of the formula I in 
45 which R 2 represents methoxycarbonyl, ethoxycarbonyl or isopropoxycarbonyl. 

3. A process according to claim 1, characterised in that there is manufactured a compound of the formula I in 
which R 1 and R 2 together represent a p-oriented methylene radical and/or -B-B- represents the p-oriented 
group 

50 -tH-CHo-fcH-. 



4. A process according to claim 1, characterised in that there is manufactured a compound of the formula I in 
which X represents oxo and Y* and Y 2 together represent the oxygen bridge -0-. 
55 5. A process according to any one of claims 1 to 3, characterised in that there is manufactured an alkali metal 
salt of a compound of formula I in which X represents oxo and each of Yi and Y 2 represents hydroxy. 

6. A process according to claim 4, characterised in that a potassium salt is manufactured. 

7. A process according to claim 1, characterised in that 9a,11a-epoxy-7a-methoxycarbonyl-20-spirox-4-ene- 
3,21 -di ne is manufactured. 

60 8. A process according to claim 1, characterised in that 9a,11a-epoxy-7a-isopropoxycarbonyl-20-spirox-4- 
ene-3,21-dione is manufactured. 

9. A process according to claim 1, characterised in that 9a,11a-epoxy-6p,7p-methylene-20-spirox-4-ene-3,21- 
dione is manufactured. 

10. A pr cess for the preparation f a pharmaceutical compositi n containing as activ ingr di nt one of the 
65 compounds defined in any one of claims 1 to 9, if desired together with a diuretic which is non-specific with 
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r"?r d l*i e X ° reti . n ^ electro 'ytes, characterised in that the active ingredient(s) is(are) inc roorat d with at 
I ast ne pharmac utically acc ptable carrier by non-chemical means. 1 ' ^ h 8t 

11. A pharmac utical composition prepared in accordance with claim 10. 
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15 



20 



30 



35 



40 



45 



55 



60 



Revendications pour les Etats contractants: BE.CH, DE. FR, GB. IT, LI, LU. NL, SE 
1. Compose steroTde de formule 




(I), 



dans laquelle 
-A-A- est le groupe -CH 2 -CH 2 - ou -CH-CH-. 
R 1 est I'hydrogene et 

R 2 est un alcoxycarbonyle inferieur a-oriente, ou 

R 1 et R2 representent ensemble un reste methylene a- ou P-orient6, 

-B-B- est le groupe -CH 2 -CH 2 - ou un groupe a- ou p-orient£ 

-CH-CH p -CH- 

X represente deux atomes d'hydrogene ou un oxo, 
Y< et Y 2 representent ensemble le pont oxygene -0- ou 
Y* est I'hydroxyle et 

Y2 est I'hydroxyle un alcoxy Inferieur ou. si X est H 2 , un alcanoyloxy inferieur aussi 
ainsi que des sels de composes, dans lesquels X est un oxo et Y 2 est I'hydroxyle dans lesauels les res t M 
organiques designes par "inferieur" contiennent au plus 7 atomes decarbone * 
I'feop^ revendlcatlon 1. dans lequel R 2 represente le methoxycarbonyle, r*hoxycarbonyle ou 

de 3 R^ danS leqUef ,e reste m6th V^e represente par la signification commune 



-ch-ch 2 -6h- 

representd par le symbole -B-B- est oriente en p. 

Jt£g$£2fiZ t reVe " dicati0nS 1 - 3 ' dans X «" oxo et Yi et Y2 representent 

*£*^^%S£S£ 86,00 rUne dM 1 - * ^ns .eouel X represente «n oxo et 

7 SmnnS !f £" 1° revend ,! cat ! on J. <« u ! •« '« 9«."o-epoxy-7a-methoxycarbonyl-20-spiroxene-4-3.21-dione 
§ cZSSl 8 2" 'V eVen ? iCat, ° n 1 ' J ? ui ,a 9 ^««-epoxy^.7p-methWna-20.spiroiene^ S-dlone 
rJuSSSSH " e revend,cations 1 - 7 Pour etre utilise comme principe actif antagonize de 

i e 9 '-?. 5 de de P r6 P 8l ?tion des composes steroTdes definis dans la revendication 1. de formule I v comoris 
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dans laquelle A-A, B-B, R 1 , R 2 et X ont les significations donndes ci-dessus, Y 1 est I'hydroxyle et Y 0 est un 
groupe labile, ou 

e) pour preparer un compose de formule I, dans laquelle R 1 est I'hydrogene et R 2 un groupe atcoxycarbonyl 
inferieur et les autres symboles ont les significations donnees ci-dessus, on transforme en ester un compose 
de formule 




(VI), 



dans laquelle A-A, B-B, X, Y 1 et Y 2 ont les significations donnees ci-dessus, R 1 reprEsente I'hydrogene et R c un 
carboxyle libre, ou un derive r£actif ou un sel d'un tel compost, ou 

f) pour preparer un compost dans lequel R 1 et R 2 representent ensemble un pont methylene et les autres 
symboles ont les significations indiqu6es ci-dessus, on additionne le groupe methylene sur un compost de 
formule 




et, si c'est souhaitE, 

g) on traite avec un agent deshydrogenant un compose obtenu de formule I, dans lequel A-A est -CH 2 -CH 2 -, 
pour Introduire la double lisison 1,2, et/ou 

h) on cyclise un c mpos6 obtenu d formule I, dans lequel Y 1 et Y 2 represent nt chacun un groupe 
hydr xyle, par Elimination d s Elements de I' au p ur donn r un c mpos£ de f rmule I, dans laquelle Y 1 t Y 2 
constitu nt nsemble le pont oxyg&ne, et/ u 

i) on oxyde un compos6 btenu de formule I, dans I quel X r present deux atomes d'hydr g6n n un 
compos6 correspondent, dans I quelXr pr6sente un oxo, et/ u 

j) dans un compos6 obt nu de formule I, dans lequel X repres nte deux atomes d'hydrog6ne, et chaque Y 1 
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10 



15 




I 

••-(CH 2 ) 2 -C»X 



(ID 



20 



25 



30 



d8 M A * A * B " B * R1 ' R2 ' ^ et * ont ,es significations donnees ci-dessus. avec un peroxyacide ou 

b) on traite avec un agent oxydant un compose de formule ^ v ' ou 




35 



40 



2? et Z2r^tL rHA ' 5' Y * £ T ,eS si 9 nificatio "s donnees ci-dessus et au moins I'un des symboles 
Z' et Z2 represente I hydroxyle avec I'hydrogene et I'autre a la meme signification ou represente I'oxo tandis 
que le symbole Z2 peut representer aussi deux atomes d'hydrogene ou represente I oxo, tandis 

donn^'Prftc!^/ U " ^°!T P0 ! 6 ' f 8nS ,eqUel V est rh »*o«Vto et les autres symboles ont les significations 
tie ferule hydf096ne iusqu a saturation de la "'**>" multiple dans la chaine laterale. un compose 



45 



50 




(IV) 



60 



2r g S roX-CHt ch% B u %' «C- X o? ** ^ si9nifications donnees ci - dess «*. * ^sente I'hydroxyle et W 
d) pour preparer un compose de f rmule I dans laquelle Yi t Y2 ensembl represented I p nt oxvaene -0- 
rom^a" r u b |°e eS ' S Si9nifieations donnees cid ™ «**«. pa'r elimination iTgEJ? Y. u°n 
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t Y 2 un groupe hydroxyle libre, u acyle le groupe hydroxyle terminal libre, et/ou 

k) on transforme un compost obtenu de formula I, dans lequet X repr^sente un ox , Y 1 un hydroxyle et Y 2 un 
hydroxyle ou alcoxy inferieur, ou ils repr6sentent ensemble le pont oxygene -0-, en un sel de I'acide 170- 
hydroxy-21-carboxylique de formule I, dans lequet X repr6sente un oxo et chaque Y 1 et Y 2 un hydroxyle et/ou 
5 on transforme un tel sel en acide libre et/ou on transforme I'acide libre ou un de ses sels en un ester d'alkyle 
inferieur. 

10. Composition pharmaceutique contenant comme principe acttf Tun des composes d6finis dans les 
revendications 1 - 8, si c'est souhaite avec un diuretique non specifique du point de vue de rumination des 
Electrolytes. 

10 11. Proc6d§ de preparation d'une composition pharmaceutique selon la revendication 10, caract6ris6 en ce 
qu'on transforme le principe actif qui y est d£fini (les principes actifs) par des voies non chimiques avec au 
moins un vehicute pharmaceutiquement utilisable. 



15 

Revendications pour I'Etat Contractant: AT 



1. Procede de preparation de composes steroTdes de formule I 




35 dans laquelle 

-A-A- est le groupe -CH 2 -CH r ou -CH « CH-, 
R 1 est Thydrogene et 

R 2 est un alcoxycarbonyle inf 6rieur a-oriente, ou 
R 1 et R 2 representent ensemble un reste methylene a- ou p-oriente, 
40 -B-B- est le groupe -CH2-CH2- ou un groupe a- ou p-oriente 

-CH-CH 2 -CH- f 

45 X repr6sente deux atomes d'hydrogene ou un oxo r 

Y 1 et Y 2 repr6sentent ensemble le pont oxygene -0- ou 
Y 1 est Thydroxyle et 

Y2 est Thydroxyle, un alcoxy inferieur ou, si X est H 2 , un alcanoyloxy inferieur aussi, 
ainsi que des sels des composes, dans lesquels X est un oxo et Y 2 est Thydroxyle, dans lesquels les restes 
50 organiques designes par "inferieur" pr6sentent au plus 7 atomes de carbone, caract6ris6 en ce que 
a) on traite un compose de formule 
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10 



15 




20 



25 



30 



40 



*5SX£L B ' B ' R1 ' X : V et * 0nt ,es si 9 nificati0 "8 donnees ci-dessus. avec un peroxyac.de ou 
b) on traite avec un agent oxydant un compos6 de formule ' ' u 



CH 3 y 1 




I 



(CR 2 ) 2 -C=Z £ 



(III) 



dand laquelle A-A, B-B R1. R2 Y i et Y2 ont les significations donnees ci-dessus et eu moins I'un des symboles 
Z> e Z2 represente I'hydroxyle avec I'hydrogene et I'autre a la meme signification ou represent ?KS tSdh 
que le symbole Z* peut representor aussi deux atomes d'hydrogene ou represente i oxo. tanois 

dtnnS?^ HLtcf.L er " n K C r P ° 86 ' dan ^ le( ' ue, V est I'hydroxyle et les autres symboles ont les significations 
de formule ■ nyflroflene * US( * U 8 saturation de la liaison multiple dans la chatne laterale, un compose 



45 



50 



55 



60 




(IV) 



Jr g Vt,r-CH=CH B ou " * ° m Slgnifications donne s ci - dessus - Yt represente I'hydroxyle et W 

d) pour preparer un compos ' d ' formul I dans laquelle Yi et Y2 ensemble reoresentent le oont ni(un i n( , n 
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dans laquelle A-A, B-B, R 1 , R 2 et X ont les significations donnees ci-dessus, Y 1 est I'hydroxyle et Y 0 est un 
20 groupe labile, ou 

e) pour preparer un compos* de formule I, dans laquelle R 1 est l'hydrog*ne et R 2 un groupe alcoxycarbonyle 
inf*rieur et les autres symboles ont les significations donn*es ci-dessus, on transforme en ester un compos* 
de formule 



30 



35 




dans laquelle A-A, B-B, X, Y 1 et Y 2 ont les significations donnees ci-dessus, R 1 repr*sente I'hydrogene et R 0 un 
carboxyle libre, ou un d*riv* r*actif ou un sel d'un tel compose, ou 
f) pour preparer un compos* dans lequel R' et R 2 represented ensemble un pont m*thyi*ne et les autres 
45 symboles ont les significations indiquees ci-dessus, on additionne le groupe methylene sur un compos* d 
formule 



50 



55 




et, sic'ests uhait*, 

g) on traite avec un agent d shydrog'nant un compos* obtenu d f rmul I, dans lequel A-A est -CH 2 -CH r , 
pour introduire la double liaison 1 X et/ou 

h) on cyclise un compos* obtenu de formule I, dans lequel Y 1 et Y 2 repr*sentent chacun un groupe 
65 hydroxyle, par *limination des *l*ments de I'eau pour donner un compos* de formule I, dans laquelle Y* et Y 2 
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10 



15 



c nstitu nt ensemble lepontoxyg'n , et/ou 

•JS, 0 " * ransforme "".compose obtenu de formule I, dans lequel X represents un oxo. Yi un hvdroxvle et Y2 un 
hydroxyle ou alcoxy inferieur. ou ils representent ensemble le pent oxygene -oTen u^sel de?aclde 17B 
Sn t^cr 21 ' Carb0X y' qUe . de formu,e dans ,ec « uel X 'epresente un oxo ei chaque Yi et ™ un hyJroxV" e et/ou" 
SJeSuf U " e " aCWe " bre et/ ° U °" transf0rme raclde ,lbre ou un de «• "« l-SftJSS 

Bi'J^t S , e,0n, l revend ' C8tion 1. caracterise en ce qu'on prepare un compose de formule I dans laauelle 
R2 represente le methoxycarbonyle. I'ethoxycarbonyle ou I'isopropoxycarbonyle Q 
m Vo2 • " 18 revendica,ion 1. caracterise en ce qu'on prepare un compose de formule I dans laauelle 
et representee ensemble un reste methylene p -oriente et/ou -B-B represente le greupe Q 

-CH-CHg-CH- 

B-oriente. 

i0 4. Precede selon la revendication 1, caracterise en ce qu'on prepare un comoose de formula l rfan* i an .«u A 
X represente un oxo et Yi et Y* representent ensemble le pent oxygene -0 ' 8 8 ,aq ° e " e 

5. Precede selon I'une des revendications 1 - 3, caracterise en ce qu'on prepare un sel de metal alcalin d'un 

TKSSSES - d8n H W repre ? e . n l e " n 0X0 6t Ch8que * et rajrlsente CrSa 

6. Precede se on la revendication 4. caracterise en ce qu'on prepare un sel de potassium 

splrox^ne^ h Carac,erise en ce P re Pare la 9a.11a-epoxy-7a-methoxycarbonyl-20- 

careon?.^ *" Ca < u ' on P*- ' a 9«.11«-epoxy-7a-isopropoxy. 

« sp^ne^?dto!fe reVendlCrti0n Car8CteriSe " 06 qU '° n Prep3re ' 8 ^»a-epoxy-6 P .7p-methylene-20- 

Jmo^tli„ d i!i P lSr rati0, I. d ' Une c ° m P°. sltion Pharmaceutique contansnt comme principe actif I'un des 
composes defm s dans I une des revendications 1 - 9, si c'est souhaite, avec un diuretique non specif iaue du 
S^,?^. d ? electro,ytes ' «racterise en ce qu'cn transforme le principe %E?S3£ 
actifs) avec au moms un vehicule pharmaceutiquement utilisable. pnnwpes 
35 11. Composition pharmaceutique prepares selon la revendication 10. 
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